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Résumé
L’objectif de cette étude est d’évaluer l’utilité diagnostique de l’index de la n-acétyl-13-D-
glucosaminidase (NAG) dans le dépistage précoce de l’insuffisance rénale chronique (IRC)
chez le chat hyperthyroïdien non-traité. Dix chats en santé et vingt-quatre chats
hyperthyroïdiens sans évidence biochimique d’IRC et ont été recrutés et évalués pour
l’hyperthyroïdie (HT4) incluant la mesure du NAG (Évaluation Ï). Les chats
hyperthyroïdiens ont reçu un traitement de méthimazole et ont été réévalués à l’atteinte de
l’euthyroïdie (Évaluation 2) et trois mois après (Évaluation 3). À la fin de l’étude, trois
groupes ont été définis: les chats en santé, euthyroïdiens normaux (NE) et euthyroïdiens
avec IRC (ECRI). Le NAGÉ de l’Évaluation 1 était significativement différent entre les
groupes (F.004) seulement pour les ECRI (médiane, 13.12 UIg) et les chats en santé
(médiane, 1.3$ U/g). Les valeurs prédictives négative et positive pour l’IRC d’un NAG1 >
2.76 U/g étaient de 77.7% et de 50% et celles de la combinaison d’une densité urinaire
(DU) 1.035 et d’une thyroxine totale (T4) ? 100 nmol/L étaient de 88.9% et de 83.3%. Le
NAG1 a diminué suite au traitement chez les NE seulement. Le NAG n’a pas permis de
dépister 1’IRC au diagnostic de l’UT4, mais représente un biomarqueur de dommages
rénaux actifs lors d’HT4. La combinaison DU-T4 est un biomarqueur précoce de l’IRC lors
d’UT4 féline et permet la sélection d’un traitement définitif de l’UT4. Le NAG1 serait utile
pour suivre la fonction rénale au cours d’un traitement médical à long terme.
Mots-clés : Enzymurie; Félin; Densité urinaire; DU; Hyperthyroïdie; Insuffisance rénate
chronique; N-acétyl-B-D-glucosaminidase; NAG; NAG; Thyroxine.
Abstract
The objective of this study was to investigate the diagnostic utility of the n-acetyl-B-D
glucosaminidase index (NAG1) in the eariy identification of chronic renal insufficiency
(CRI) in cats with hyperthyroidism (HT4). Ten heaithy cats and twenty-four newly
diagnosed hyperthyroid cats without biochemical evidence of CRI were included in the
study. Ail cats were evaluated for HT4, including measurement of NAG (Evaluation 1).
Hyperthyroid cats were reevaluated foilowing a treatment with methimazole at
euthyroidism (Evaiuation 2) and three months iater (Evaluation 3). At the end of the study,
three groups were defined: healthy cats, normal euthyroid cats (NE) and euthyroid cats
newly diagnosed with CRI (ECRI). NAG was significantiy different between groups
(F=.004), with only a significantly higher value in ECRI cats (median, 13.12 U/g)
compared with heaithy cats (median, 1.38 U/g). The negative and positive predictive values
for CRI of a NAG > 2.76 U/g were 77.7% and 50% and of the combination of a urinary
specific gravity (USG) 1.035 with a T4 ? 100 nmol/L were of 88.9% and 83.3%
respectiveiy. NAG decreased between Evaiuations 1 and 3 in NE, but not in ECRI. NAGÉ
did not differentiate NE from CRI cats at the diagnosis, but was found to be a biomarker for
active renal damage during HT4. The combination USG-T4 is an early biomarker for CRI in
feiine HT4 and is usefui for identifying good candidates for definitive treatment. NAG
couid aiso be used to assess renal function during long term medicai management.
Keywords : Chronic kidney disease; Chronic renal insufficiency; Enzymuria; feline;
Hyperthyroidism; N-acetyi-13-D-giucosaminidase; NAG; NAGÉ; Urinary specific gravity;
USG; Thyroxine.
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oIntroduction
L’hyperthyroïdie féline (HT4) est récemment devenue l’endocrinopathie la plus
fréquemment rencontrée chez les chats d’âge moyen à avancé.1 L’excès prolongé
d’hormones thyroïdiermes endommage le tissu rénal en diminuant la résistance vasculaire
des artérioles23 et en augmentant l’activité de la rénine.45 Ces deux mécanismes résultent
en une augmentation de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et
sont ainsi responsables de niveaux augmentés d’angiotensine II (Ail) chez le chat
hyperthyroïdien. L’excès d’Ail fait croitre et active directement les fibroblastes et les
myocytes au niveau rénal et indirectement par l’intermédiaire de l’augmentation de
différents facteurs de croissances. dont le transforming growth factor-J3 j•6.7 L’AIT induit
également une vasoconstriction locale directe et la promouvoie indirectement par
l’augmentation de production d’endothéline. En somme, l’AIT induit des processus
fibrogéniques au niveau rénal6, ce qui peut mener à une néphrite tubulo-interstitielle.68 En
conséquence, la proportion de chats hyperthyroïdiens souffrant de maladie rénale chronique
est plus élevée que dans la population féline gériatrique.9’° En réalité, plus de 15% des
chats nouvellement diagnostiqués avec l’HT4 sont atteints d’insuffisance rénale chronique
(IRC).’ 1-14
La fonction rénale du chat hyperthyroïdien est modifiée aussi longtemps que FHT4
perdure.’516 L’augmentation des hormones thyroïdiennes élève le taux de filtration
glomérulaire (TFG) et le débit sanguin rénal et ce faisant, diminue les niveaux de créatinine
sérique (Cr) et d’urée. En conséquence, le niveau de Cr lors du diagnostic de l’HT4 n’est
pas un outil fiable pour prédire quelle sera la fonction rénale suite au contrôle de l’HT4
puisque la Cr est faussement abaissée par I’hyperthyroxinémie. Concrètement, près de
35% des chats ayant des paramètres biochimiques rénaux normaux au moment du
diagnostic de l’HT4 seront atteint d’IRC à l’euthyroïdie (ET) puisque l’HT4 masque
F IRC.’3 1618
Les maladies rénales chroniques étaient la première cause de mortalité ou d’euthanasie dans
une étude rétrospective de 251 chats traités à l’iode radioactif (J131)19 et après l’âge, le
deuxième facteur pré-traitement associé négativement à la survie.” L’identification de
maladies rénales chroniques chez le chat nouvellement diagnostiqué avec l’HT4 est donc
cruciale afin d’améliorer son devenir: elle permet la sélection éclairée du traitement de
l’H14 (définitif à l’aide de l’ablation chirurgicale ou du traitement à l’iode radioactif ou
réversible à l’aide d’un traitement médical au méthimazole) et le début hâtif de traitements
protecteurs de la fonction rénale. Depuis quelques années. plusieurs marqueurs ont été
considérés afin d’identifier l’IRC dès le diagnostic de FR11. Parmi ceux-ci, la densité
13 16’O ‘1 6-18urinaire , la cystatrne C senque , le TfG et la Cr ont ete evalues. Actuellement,
aucun biomarqueur fiable et pratique n’existe pour identifier l’IRC chez le chat
hyperthyroïdien.
L’enzymurie est la présence d’enzymes dans l’urine. Ces enzymes originent du plasma et
sont filtrées par le glomérule, ou originent du glomérule, du tubule contourné proximal ou
distal. de l’anse de Renie, du tubule collecteur, de la vessie ou de la prostate. 22
La n-acétyl-B-D-glucosaminidase (NAG) est une glycosidase lysosomale des cellules
épithéliales du tubule contourné proximal. Elle est reconnue comme étant un marqueur
spécifique de dommages tubulaires proximaux chez plusieurs espêces.2325 Son
augmentation dans l’urine par rapport à la normale reflète des dommages actifs aux cellules
épithéliales. La NAG peut donc être utilisée comme marqueur dans le diagnostic de
différentes pathologies rénales et dans le suivi de maladie rénale aigue ou chronique.
Puisque l’excrétion urinaire de la Cr est relativement constante dans le temps, la NAG est
exprimée par l’index de la n-acétyl-B-D-glucosaminidase (U/g) (NAG1), qui représente son
ratio par rapport à la créatinine urinaire.2627 Il a été démontré, chez l’homme et l’animal,
que le NAG1 peut servir à identifier précocement une muLtitude de maladies rénales
chroniques.283° Lors de glomérulonéphrite chronique ou de néphrite tubulo-interstitielle, le
NAG1 est également prometteur pour évaluer la réponse au traitement et aurait une valeur
comme indicateur pronostic.3 1.32 Une étude de Sato et cil, chez le chat a révélé un NAG1
significativement plus élevé lors d’IRC comparativement à celui de chats en santé.33
Le premier objectif de cette étude était d’identifier un marqueur pré-traitement de l’IRC
chez le chat hyperthyroïdien qui a une Cr inférieure à I $0 jirnoi/L au moment du
diagnostic de i’HT4. La sensibilité du NAG1 pour identifier les dommages tubulaires
4proximaux et la prévalence élevée OEIRC chez le chat hyperthyroïdien suite au traitement
de 1’HT4 nous a mené à émettre Fhypothèse que les chats hyperthyroïdiens ayant un NAG1
normal au moment du diagnostic auraient une fonction rénale normale à l’atteinte de I’ET.
Par ailleurs. les chats ayant une maladie rénale masquée au moment du diagnostic de 1’HT4
auraient un NAG élevé et seraient en IRC à l’ET. Le deuxième objectif de cette étude était
d’évaluer si le NAG est un bon biomarqueur de dommages tubulaires actifs chez le chat
hyperthyroïdien. Puisqu’une élévation du NAG représente des dommages aux cellules
épithéliales tubulaires, la correction de l’H14 devrait résulter en une diminution du NAG
comparativement à l’état d’HT4.
Chapitre premier: Recension de littérature
6L’insuffisance rénale chronique (IRC) chez le chat
hyperthyroïdien
La médecine vétérinaire et les outils diagnostiques et thérapeutiques à la disposition du
praticien vétérinaire se sont grandement développés depuis quelques décennies. Les
animaux de compagnie se voient dorénavant jouir d’une identification plus rapide des
maladies pouvant les affecter et de traitements plus efficaces. En conséquence. les
populations félines et canines vieillissent et une augmentation de la prévalence de certaines
maladies gériatriques est observée. Parmi celles-ci, l’hyperthyroïdie (HT4) féline connaît
une augmentation de prévalence marquée depuis les 20 dernières aimées.
Chez le chat hyperthyroïdien, la maladie rénale était respectivement la première19 et la
deuxième34 cause de mortalité ou d’euthanasie dans deux études rétrospectives incluant 251
et 524 chats traités à l’iode radioactif (J131), Dans la première étude, l’insuffisance rénale
chronique (IRC) et la néoplasie étaient les deux seuls facteurs associés négativement à la
survie. Dans la seconde étude. l’IRC a causé 30% des décès. Dans une troisième étude’1, la
présence d’une maladie rénale avant le début du traitement pour l’HT4 était le seul facteur
pré-traitement associé négativement à la survie chez 167 chats. Ainsi, les complications
rénales reliées à l’HT4 méritent une investigation afin de diminuer les décès qui y sont
reliés.
Prévalence de I’IRC dans la population générale
Une étude multicentrique regroupant 23 écoles vétérinaires en Amérique du Nord a
démontré qu’entre 1980 et 1990. la prévalence de l’IRC chez le chat est passée de 0.4% à
Une attention particulière aux patients gériatriques a révélé que 63% des chats
atteints d’IRC ont 10 ans ou plus. Cette étude a aussi révélé que 7,7% des chats âgés de 10
ans ou plus sont atteints d’IRC et ce pourcentage augmente à 15,3% chez les chats de plus
de 15 ans. Un recensement de 226 chats présentés dans 5 établissements vétérinaires du
Minnesota et du Dakota du sud entre 1992 et 1994 a révélé une prévalence de 1,9% pour
l’IRC.’° Une autre étude rétrospective a démontré que 31% des chats de plus de 15 ans
présentés au Veterinary Medical Teaching Hospital de l’Université du Minnesota souffrent
7d’IRC.9 Une étude plus récente rapporte une prévalence de 5,8% dans la population féline
australienne.36
Prévalence de l’IRC lors du diagnostic d’hyperthyroïdie (HT4)
Une publication sur I’HT4 féline publiée en 1980 n’a identifié aucun cas d’IRC chez les 10
chats hyperthyroïdiens étudiés.37 Par la suite, trois études sont parues dans lesquelles 20%
de 13112, 23% de 20220 et 15,5% de 58 chats hyperthyroïdiens’3 démontraient une
augmentation de la créatinine sérique (Cr) au moment du diagnostic de l’HT4. La densité
urinaire de ces chats n’est toutefois pas spécifiée. Il est donc impossible de déterminer si
ces patients étaient réellement atteints d’IRC.
D’autres études ont cité directement la présence de maladie rénale au moment du diagnostic
de l’HT4. Dans une première, entre 1985 et 1990, la prévalence d’IRC était de 5% chez 231
nouveaux cas d’HT4.’9 Dans une seconde, la prévalence d’azotémie rénale était de 27%
avant le début du traitement chez 22 chats hyperthyroïdiens.’4 Enfin, 14% de 167 chats
hyperthyroïdiens étaient atteints de maladie rénale avant le début du traitement.” Les
critères définissant l’azotémie rénale ou la maladie rénale ne sont pas mentionnés dans ces
études.
Dans les études énumérées ci-haut, 123 des 821 chats hyperthyroïdiens (15%) seraient
potentiellement en IRC au moment du diagnostic de l’HT4. Par contre, cet estimé peut être
biaisé par les critères d’inclusion de l’IRC des différentes études citées. Bien que
discordantes quant à leur méthodologie et à leurs résultats, ces études suggèrent que la
prévalence de l’IRC chez le chat hyperthyroïdien non traité est plus élevée que dans la
population générale. Un chat hyperthyroïdien est plus à risque de développer de l’IRC
qu’un chat ne souffrant pas de cette endocrinopathie.
Prévalence de 1’IRC suite au traitement de 1’HT4
Plusieurs chats hyperthyroïdiens n’ayant pas d’évidence biochimique d’IRC au moment du
diagnostic (Cr < 180 nmol/L et/ou densité urinaire> 1,035) sont atteints d’IRC à l’atteinte
de l’euthyroïdie (ET). Une attention particulière est portée à ce phénomène depuis 1994.
8Une première publication rapportait que 46% de 13 chats hyperthyroïdiens ont développé
une augmentation de la Cr et 30.7% de l’urée 30 jours après une thyroïdectomie.’7 Par la
suite, chez 1318 et 231 19 chats hyperthyroïdiens ayant un profil biochimique rénal normal au
moment du diagnostic et qui ont ensuite été traités à l’I’’. 38,5% et 33% étaient
respectivement diagnostiqués en IRC suite au traitement. En 2000. une étude incluant 12
chats hyperthyroïdiens traités au méthimazole a révélé que 17% d’entre eux démontraient
une augmentation de la Cr et une densité urinaire inférieure à 1,035 à l’atteinte de l’ET)6
Enfin, 63% de 16 chats atteints d’HT4 et traités à l’I’’ étaient atteints d’IRC un mois après
le traitement.38
En moyenne, près de 35% des chats de ces publications ayant un profil biochimique rénal
normal au moment du diagnostic d’HT4 étaient en IRC à l’atteinte de l’ET. Ce pourcentage
étant supérieur à la prévalence de 1’IRC dans la population féline générale de même âge, il
est stipulé que l’HT4 favorise le développement d’IRC.
Pathophysiologie de l’IRC lors d’HT4
Plusieurs changements hémodynamiques surviennent lors d’HT4, dont une activation du
système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et une augmentation du débit cardiaque
et de la pression sanguine systémique. Ces paramètres, en induisant principalement des
dommages tubulo-interstitiels, mais également glomérulaires, peuvent mener à l’IRC.
Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)
Deux mécanismes sont reponsables de l’activation du SRRA lors d’HT4. Premièrement, la
triiodothyronine relaxe les cellules musculaires lisses au niveau des artérioles de la
circulation périphérique.3 La diminution de résistance périphérique qui s’ensuit active le
SRRA. Deuxièmement, l’excès de triiodothyronine augmente la sensibilité des récepteurs
B-adrénergiques de l’appareil juxtaglomérulaire rénal.539 La liaison 13-adrénergique à ce
niveau stimule la relâche de rénine. Le SRAA est directement activé par l’augmentation de
l’activité de la rénine.34 Lactivation du SRÀA chez le chat hyperthyroïdien fait suite à
différents mécanismes. augmentant d’autant plus ses effets néfastes sur la fonction rénale.
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On croyait antérieurement que l’activation du SRAA induisait une hypertension systémique
qui était à elle seule responsable des dommages rénaux.240 L’hypertension systémique
induit effectivement une hypertension glomérulaire, et des dommages mécaniques aux
capillaires glomérulaires en résultent.4’ Des études récentes démontrent toutefois que
l’hypertension systémique n’est pas la principale responsable des dommages rénaux lors de
l’activation du SRAA, mais qu’un second mécanisme entre enjeux.
En fait, l’initiation de la détérioration de la fonction rénale lors de l’activation du SRAA
repose principalement sur les effets de l’angiotensine II (AIT). Celle-ci joue un rôle
primordial en favorisant la fibrose tubulo-interstitielle.6’7
Premièrement, l’AIT se lie à ses récepteurs rénaux, dont le récepteur de type 1 de l’Ail.
Cette liaison induit une vasoconstriction directe, entre autres au niveau de l’artère rénale
efférente. Cette vasoconstriction mène à une augmentation de pression intra-glomérulaire,
résultant en dommages mécaniques directs et en protéinurie qui peut endommager
davantage le néphron (voir explication dans la section suivante). De plus, la liaison de l’AIT
à ses récepteurs induit localement une stimulation de la croissance et une activation des
fibroblastes et des myocytes. L’AIl active ainsi directement la fibrogenèse rénale.
Deuxièmement, l’AIT augmente l’expression des gênes codant pour le pÏateÏet deriveci
growth/actor (PDGF) et le transforming growthfactor-J3] (TGF-Bl). Le PDGF stimule la
production supplémentaire de TGf-Bl et la prolifération mésangiale. Le TGF-B1 attire et
stimule les fibroblastes et stimule la production d’endothéline. L’augmentation du nombre
de cellules mésangiales favorise une augmentation proportionnelle de production de rénine.
Enfin, le TGF-Bl stimule aussi la synthèse et inhibe la dégradation de protéines
matricielles. Puisque l’augmentation d’endothéline et de protéines matricielles mènent à la
fibrose, l’augmentation des niveaux d’Ail suite à l’activation du SRAA mène à la fibrose
du tissu interstitiel rénal et à la néphrite tubulo-interstitielle.68
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rénale chronique lors d’hyperthyroïdie
tiéc)j
Triiodothyronine HT4 U résistance vasculaire périphérique
fi activité de la rénine
fi débit cardiaque
fi pression systolique
SRAA U résistance vasculaire périphérique fi réabsorption sodique fi volume sanguin
fi activité de la rénine fi Ail
Rénine HT4 Activation SRAA
Prolifération mésangiale accrue
AIl SRAA Vasoconstriction locale directe
fi croissance/active fibroblastes et myocytes
fi production de cytokines pro-fibrotiques
PDGF AIl fi prolifération mésangiale =‘ fi rénine
fi TGF-B1
TGF-Bl PDGF fi endothéline
Ail fi fibroblastes
fi synthèse et U dégradation des protéines
matricielles
L’augmentation du débit cardiaque et de la pression sanguine systémique et les
dommages tubulo-interstitiels
L’excès en triiodothyronine résulte en une élévation du débit cardiaque par quatre
principaux procédés résumés dans la figure 1.2539 Premièrement, l’augmentation de
consommation périphérique d’oxygène et des besoins en nutriments cause indirectement
une augmentation de contractilité cardiaque pour combler les besoins. Deuxièmement, tel
qu’expliqué précédemment, la diminution de la résistance vasculaire périphérique mène à
l’activation du SRAA, ce qui augmente le volume sanguin et donc le débit cardiaque.
Troisièmement, la triiodothyronine stimule la production d’érythropoïétine (EPO), ce qui
augmente le volume sanguin et conséquemment le débit cardiaque. Enfin, la
triiodothyronine augmente directement la stimulation B-adrénergique, ce qui fait augmenter
l’inotropie et la chronotropie cardiaques.
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Tout ces phénomènes sont reponsables de l’hypertension systémique qui peut survenir.2’10
Plusieurs études rapportent cette hypertension systémique légère à modérée lors d’HT4
féline.4 Dans une étude ciblant la prévalence d’hypertension chez des chats
hyperthyroïdiens, la pression systolique ou diastolique était élevée chez 87% des 39 chats
hyperthyroïdiens avant l’institution du traitement.4 Une seconde équipe a étudié la
fréquence de rétinopathie hypertensive chez des chats hyperthyroïdiens ou en IRC. La
prévalence d’hypertension chez les chats hyperthyroïdiens était de 20%.42 Plus récemment,
on rapportait une incidence d’hypertension de 2 à 48% pour le chat hyperthyroïdien avant
le début du traitement.40 Bien que les données initiales aient laissé croire à une prévalence
élevée d’hypertension lors d’HT4 féline, les études plus récentes dénombrent moins de
patients atteints.
fl thermogénèse U résistance vasculaire U volume de remplissage
tissulaire périphérique artériel efficace
flTriiodothy fi réabsorption rénale de
sod j um
__________________ ____________
j
fi chronotropie et fi volume sanguin
inotropie
fi débit cardiaque
Figure 1 Pathogenèse de l’augmentation du débit cardiaque par l’excès de triiodothyronine
(Traduction de Effects of Thyroid Hormone on CardiovascuÏar Hemodynainics de Klein3)
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Si elle est présente, l’hypertension systémique peut toutefois contribuer à la progression des
dommages rénaux vers l’IRC. En effet, elle induit une hypertension glornérulaire qui peut
faire progresser la maladie rénale par deux mécanismes. Premièrement, l’hypertension
glomérulaire endommage mécaniquement les capillaires glomérulaires •11 Si l’hypertension
persiste, de la sclérose glomérulaire en résulte. Deuxièmement, l’augmentation de la
pression rénale augmente le TFG, ce qui induit de la protéinurie.
La protéinurie et la progression des dommages tubulo-interstitiels
Lors d’hypertension, la protéinurie d’origine glomérulaire endommage principalement
l’espace tubulo-interstitiel et elle contribue davantage à la perte de néphrons que ne le font
les dommages mécaniques aux glomérules.7’8’40’43’44 De plus, chez le chat hyperthyroïdien,
les dommages glornérulaires induits par l’hypertension sont probablement moins fréquents
que ne le sont les dommages tubulo-interstitiels induits par la protéinurie. En effet,
l’hypertension systémique n’est pas essentielle à l’augmentation du TfG: malgré que le
TFG augmente principalement suite à l’hypertension rénale, les hormones thyroïdiennes
peuvent aussi faire augmenter le TFG sans que l’hypertension systémique ne soit
présente.’ 5.40 Ce phénomène contribue aux dommages tubulo-interstitiels par la protéinurie.
En effet, la présence de protéines de haut poids moléculaire, d’albumine et de protéines de
faible poids moléculaire se retrouvant en quantité élevée dans la lumière tubulaire sont
réabsorbées par les cellules épithéliales tubulaires proximales majoritairement.8 Cette
réabsorption induit potentiellement des dommages cytotoxiques directs et peut être
responsable de l’apoptose des cellules épithéliales, peut activer des médiateurs de fibrose,
tels des cytokines inflammatoires et des facteurs de croissance (TGF-131) et enfin peut
induire une réponse immunitaire à médiation cellulaire et mener à des dommages
interstitiels. La protéinurie peut donc être un facteur de progression de la détérioration de la
fonction rénale chez le chat hyperthyroïdien.4°
En somme, l’activation du SRAA présente lors d’HT4, les changements hémodynamiques
et la protéinurie semblent principalement résulter en l’apparition de dommages tubulo
interstitiels rénaux. C’est lorsque ces changements perdurent que le chat hyperthyroïdien
développe de I’IRC.
13
Le diagnostic de I’IRC et de 1’HT4 concomitantes
Certains phénomènes viennent compliquer le diagnostic précoce dHT4 ou d’IRC lorsque
ces deux conditions surviennent en même temps.
L’HT4 risque d’être diagnostiquée tardivement chez des chats ayant un certain niveau de
dommages rénaux. En effet, le niveau de thyroxine sérique diminue en présence de
certaines maladies non thyroïdiennes, dont l’TRC.2 Le diagnostic retardé perpétue les
dommages rénaux déjà présents.
Lorsque 1’H14 est diagnostiquée tardivement, les dommages rénaux ont eu plus de temps
pour progresser et mener à l’IRC. Pourtant, au diagnostic de l’HT4, la maladie rénale peut
être masquée. Ce dernier phénomène semble être secondaire à deux procédés métaboliques
indépendants.
Premièrement, lors d’H14, il y a une augmentation de l’élimination rénale de la Cr par
l’augmentation du IFG et de la sécrétion tubulaire.45 Chez le chat, une étude a évalué le
IFG chez des chats normaux suite à l’induction d’HT4 par l’administration de thyroxine.’5
Bien qu’ayant une fonction rénale normale, ces chats avaient une augmentation
significative de leur TFG, prouvant l’effet de la 14 sur la fonction rénale. De plus, suite à
l’induction d’HT4, les chats avaient une diminution significative des niveaux d’urée et de
Cr. D’autres études, celles-ci effectuées chez des chats hyperthyroïdiens de fonction rénale
inconnue, ont démontré une diminution significative du TFG suite au traitement de
l’HT4.16’7’21 Ces études démontrent que lors d’H14, le TFG pourrait être suffisamment
élevé pour que l’urée et la Cr soient bien excrétés, même si le patient a une maladie rénale
chronique lui ayant fait perdre plus de 75% de ses néphrons. L’azotémie serait masquée par
le TFG augmenté. Par ailleurs, une étude de clairance urinaire chez l’homme atteint d’HT4
a révélé que 43% de l’excrétion urinaire de la créatinine n’est pas d’origine glomérulaire.45
Cette trouvaille appuie l’hypothèse d’une excrétion tubulaire accélérée lors d’HT4.
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Deuxièmement. FR14 induit un catabolisme protéique chez le chat non-traité. ce qui a pour
conséquence de diminuer la masse musculaire et la Cr du chat hyperthyroïdien.45
Lors de l’évaluation biochimique initiale du chat hyperthyroïdien, les dommages rénaux,
s’ils sont présents, peuvent donc être masqués par ces phénomènes. Ceci explique la
disparité entre la prévalence d’IRC au diagnostic de l’HT4 et à l’atteinte de l’ET.’317’9’45
Suite à l’institution du traitement de l’HT4, le patient regagne de la masse musculaire et la
Cr est normalisée. Le TFG diminue, l’urée et la Cr5 sont moins efficacement éliminées et
leurs valeurs augmentent. Le traitement de l’HT4 dévoile l’IRC. Puisque l’IRC est un
facteur lié négativement à la survie des chats hyperthyroïdiens, il pourrait être utile de
pouvoir minimiser les conséquences de son traitement sur la condition rénale de certains
patients. Pour y arriver, il faudrait toutefois connaître le niveau de dommages rénaux
préaLablement au traitement.
Détection des dommages rénaux ]ors d’HT4
Tel que cité précédemment. les valeurs d’urée et de Cr sont peu utiles pour la détection
précoce de FIRC chez le chat lors d’H11. Ces valeurs augmenteront et dévoileront l’IRC
seulement à l’atteinte de l’ET dans plusieurs cas. Ainsi, au fil du temps, différentes
méthodes diagnostiques ont été mises de l’avant pour tenter un diagnostic précoce de 1’IRC
chez le chat hyperthyroïdien. Parmi celles-ci, les mesures de la densité urinaire’3’1620, de la
cystatine C sérique21, du TFG et de la Cr’3”’8’2° ont été investigués. Les mesures du ratio
des protéines sur la créatinine urinaires ou de la microalbuminurie sont des techniques de
plus en plus utilisées en médecine féline comme marqueurs reliés négativement à la survie
et pourraient être utiles pour évaluer la présence de dommages rénaux lors d’HT4.168
La densité urinaire peut difficilement être utilisée afin de prédire l’apparition dIRC chez le
chat hyperthyroïdien: 1’HT4 chez le chat mène souvent à la polyurie et à la polydipsie. La
présence d’une densité urinaire inférieure à la normale n’est pas nécessairement due à une
diminution de capacité de concentration des néphrons.’5
O 15Le TFG a été amplement investigué lors d’H14.15’840’45 Par contre, seulement une de ces
études a pu établir des valeurs de spécificité et de sensibilité pour l’IRC lors d’HT4. Un
TfG inférieur à 2,25 rnl/kg/rnin mesuré par scintigraphie avait une sensibilité de 100% et
une spécificité de 78% pour le diagnostic de I’IRC.’8 Ces résultats sont prometteurs, mais
cette technique diagnostique est limitée par l’accessibilité à l’imagerie nucléaire. Ainsi, à
l’extérieur d’un contexte académique, cette méthode diagnostique demeure peu accessible,
d’autant plus que le diagnostic d’HT4 et le traitement de cette maladie se fait le plus
fréquemment auprès de vétérinaires généralistes. Dans ce contexte, une méthode
diagnostique plus pratique, moins dispendieuse et moins invasive est recherchée pour la
détection précoce de l’IRC chez le chat hyperthyroïdien.
La cystatine C sérique est proposée en médecine humaine pour être un meilleur marqueur
de TFG que la Cr. Cette épreuve diagnostique ne requérant qu’une ponction veineuse
pourrait être particulièrement utile et pratique dans la détection précoce d’IRC.21’49 Une
étude a donc été menée afin d’évaluer lequel de la Cr ou de la cystatine C sérique corrélait
le mieux au TfG chez le chat hyperthyroïdien.2’ Malheureusement, cette étude conclut que
la Cr chez 19 chats hyperthyroïdiens est un meilleur indicateur du IfG que ne l’est la
cystatine C et cette protéine n’est donc pas un biomarqueur précoce de l’IRC lors d’H14.
Aucun biomarqueur précoce, pratique et fiable pour identifier l’IRC lors d’HT4 n’a été
identifié jusqu’à présent. L’enzymurie est proposée afin de palier à ce manque.
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L’enzymurie
Généralités
Lenzymurie est la présence d’enzymes dans l’urine. Ces enzymes originent soit du plasma
et se retrouvent dans le filtrat glomérulaire, ou originent du système uro-génital et
proviennent des glomérules, des tubules contournés proximaux et distaux, de l’anse de
Henle, des tubules collecteurs, du pelvis, des uretères, de la vessie, de l’urètre ou de la
prostate.23’5053 Au niveau rénal, leur localisation est intra-cellulaire ou membranaire. Une
enzymurie rénale peut être secondaire à l’excrétion des enzymes, à une augmentation de
perméabilité membranaire ou à la dégénérescence cellulaire.
Lenzymurie peut être physiologique ou pathologique. Aucune étude n’a mis en évidence
une sécrétion enzymatique active au niveau des cellules rénales. L’enzyrnurie
physiologique est donc secondaire au renouvellement cellulaire normal. L’enzymurie
pathologique fait suite à des dommages au niveau des cellules épithéliales rénales ou à leur
présence anormalement élevée dans le plasma et leur passage au travers du glomérule.5’
À chaque type de cellule rénale correspond un ensemble spécifique denzymes. Lors d’HT4,
la première structure rénale à être affectée est le tubule contourné proximal. C’est pourquoi
on s’intéresse à l’enzymurie comme marqueur précoce de dommages rénaux.
L’enzymurie tubulaire proximale
Les enzymes détectables dans l’urine et répertoriées comme provenant des tubules
contournés proximaux sont la n-acétyl-B-D-glucosarninidase (NAG), la -glutamyl
transférase (GGT), la 13-galactosidase, la phosphatase alcaline (ALP), la phosphatase acide,
la leucine aminopeptidase, la 13-glucuronidase, la 13-glucosidase, l’alanine aminopeptidase
(AAP), la glutathione S-transférase, la lactate deshydrogénase (LDH), la fructose-1,6-
biphosphatase et l’aspartate aminotransférase.23215121 Aucune de ces enzymes n’est
totalement spécifique aux tubules contournés proximaux, mais certaines d’entre elles s’y
retrouvent en plus grande proportion comparativement aux autres régions du néphron. La
O 17NAG. la GGT et l’ALP se retrouvent principalement au niveau des cellules épithéliales des
tubules contournes proximaux:
L’ALP, la GGT et, à un moindre degré. la NAG sont retrouvées physiologiquement dans le
plasma. La contribution des enzymes plasmatiques à l’enzymurie physiologique et
pathologique est toutefois très faible, voire négligeable grâce à la réabsorption tubulaire des
enzymes sériques et au poids moléculaire élevé de l’ALP, de la GGT et de la NAG. En
effet, les enzymes sériques sont des protéines qui sont normalement réabsorbées au niveau
tubulaire si leur poids moléculaire leur a permis de passer au travers des pores
glomérulaires.23’’ L’ALP, avec un poids moléculaire de 200 kDa, la GGT avec ses 126
kDa et la NAG avec ses 130 kDa ne passent les glomérules que si ces derniers sont
gravement endommagés.253 .5356 Même lors de dommages glomérulaires significatifs.
l’augmentation d’excrétion rénale de la NAG serait due à une augmentation de libération de
l’enzyme par les cellules tubulaires proximales, et non par l’augmentation de filtration au
niveau des capillaires glomérulaires endommagés. D 7
L’enzyrnurie physiologique de la NAG est habituellement minime et ne résulte pas de la
filtration glomérulaire du plasma, mais plutôt des processus d’exocytose normaux.31
L’enzymurie pathologique de la NAG résulte d’un dommage tubulaire. Bien que la NAG se
retrouve en quantité minime au niveau du foie, celle-ci n’augmente pas suite à une
choléstase ou à un dommage hépatocellulaire. Par contre, puisque la GGT et l’ALP sont
présentes dans le plasma lors de choléstase, leur augmentation dans l’urine peut être
secondaire à un dommage glomérulaire sévère. Ces enzymes sont donc moins spécifiques
des dommages tubulaires que ne l’est la NAG.
La localisation de l’ALP. de la GGT et de la NAG au sein des cellules épithéliales
tubulaires détermine la facilité avec laquelle elles pouffaient se retrouver dans l’urine.255°
La GGT et l’ALP sont considérées comme des enzymes membranaires et se retrouvent au
niveau de la bordure en brosse des cellules épithéliales et ont été identifiées à ce niveau par
des procédés histochimiques.’° À cause de leur emplacement, un dommage épithélial léger
peut suffire à l’augmentation de la GGT et de l’ALP urinaire. La NAG est une enzyme
O 18lysosomale des cellules épithéliales. Un dommage cellulaire significatif est donc requis
pour produire une élévation de la NAG.
Enfin, les caractéristiques de conservation de la GGT, de l’ALP et de la NAG font de cette
dernière l’enzyme de choix comme marqueur pratique des dommages tubulaires. En effet, il
a été démontré que l’ALP et la GGT demeurent stable dans l’urine pour seulement 24h
lorsqu’elles sont conservées à 4°C, mais qu’elles perdent rapidement leur activité si elles
sont congelées.’8 Pour sa part, la NAG demeure relativement stable dans l’urine pendant un
an si elle est congelée à -70°C.
Parce que son augmentation plasmatique n’influence pas son niveau urinaire, parce qu’elle
est spécifique de dommages épithéliaux significatifs au sein des tubules contournés
proximaux et parce que sa conservation est pratique, la NAG apparaît être le biomarqueur
enzymurique le plus adéquat pour la détection de dommages tubulaires proximaux. Elle
mérite une revue plus en profondeur afin d’évaluer ses qualités en tant que potentiel
biomarqueur précoce d’IRC chez le chat hyperthyroïdien.
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La n-acéty1-L-D-g1ucosaminidase
Caractéristiques
Tel que mentionné précédemment, la NAG est une glycosidase lysosornale de poids
moléculaire d’environ 130 kDa. Elle consiste en plusieurs isoenzymes, dont les deux
principales sont retrouvées majoritairement au niveau rénal (isoenzyme A ou NAG-A) et au
niveau hépatique (isoenzyme B ou NAG-B). Le haut poids moléculaire de la NAG-B
hépatique prévient son passage au travers des capillaires glomérulaires. La NAG urinaire
provient donc uniquement des reins.
Les autres isoenzymes de la NAG, les isoenzymes I et ‘2 (NAG-I) sont présentes en
quantité négligeable au niveau des néphrons, tandis que l’isoenzyme P est présente chez les
femelles gestantes seulement et l’isoenzyrne C se retrouve au niveau du système
nerveux.22’335960 Chez l’homme et le rat en santé, la NAG-A consiste en $0 à 90% de la
NAG urinaire totale et la NAG-B en représente 1020%.6062 Ces proportions sont
semblables à ce qui a récemment été identifié chez le chat.33
Les glycosidases lysosomales NAG-A et -B sont présentes au niveau rénal,
préférentiellement au niveau des tubules contournés proximaux. Au sein du néphron du
lapin et du rat, la NAG-A est retrouvée en quantité de 2,5 à 4 fois plus importantes dans les
tubules contournés proximaux par rapport aux autres régions du néphron. La NAG-B est
pour sa part détectable tout au long du néphron, mais en quantité négligeable par rapport à
la NAG-A. Par contre, dans les tubules contournés proximaux. la NAG-B représente de 20
à 30% de la NAG totale et est de 3.5 à 9 fois plus concentrée que dans les autres segments
du néphron.226364 La présence de ces isoenzymes au niveau des tubules contournés
proximaux pourrait être expliquée par la contribution de ce segment de néphron à la
réabsorption et la dégradation des glycoprotéines, puisque la NAG est une
glycosidase.22506364 Puisque la répartition de la NAG au sein du néphron est similaire dans
les différentes études et chez différentes espèces (rat, lapin, homme), ces données sont
extrapolées aux autres mammifères.
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Lors d’un dommage tubulaire, les proportions de NAG-A et de NAU-B changent dans
l’urine et la NAG totale augmente de façon parallèle à la NAG-B. Une augmentation de la
NAG totale ou de la NAG-B reflète donc principalement des dommages tubulaires
proximaux.22 Ce phénomène est expliqué par le fait que la NAG-A se retrouve à l’intérieur
des lysosomes, dans leur portion hydrosoluble, alors que la NAG-B se retrouve au sein de
leur membrane cellulaire, dans leur portion liposoluble. La NAG-A est ainsi excrétée
continuellement lors d’exocytose physiologique, tandis que la NAG-B se retrouve dans
l’urine que lorsque les cellules tubulaires sont endommagées.33
L’ index de la n-acétyt-8-D-glucosaminidase
Prélèvement et conservation de l’urine
En plus de sa spécificité à identifier les dommages tubulaires proximaux, la NAG a des
caractéristiques biochimiques qui font d’elle un biomarqueur pratique à utiliser dans un
contexte clinique. Par contre, certaine limites et précautions sont à considérer lors de sa
mesure. En effet, certains facteurs in vivo et in vitro peuvent influencer la valeur de la NAG
urinaire.23
In vivo, le pH urinaire, l’âge, le sexe des patients et la contamination de l’urine par des
selles ou du sperme influencent la NAG.
Premièrement, une urine atcaline inhibe l’activité enzymatique de la NAG-A, diminuant les
niveaux de NAG totale. Chez un animal présentant un pH urinaire supérieur à 8, l’activité
de la NAG-B. plutôt que de la NAG totale, devra être mesurée.60
Deuxièmement, chez la souris et chez l’homme. l’enzyrnurie physiologique de la NAG
augmente avec l’âge.668 Chez l’enfant, elle est aussi élevée avant l’âge de 2 ans. Entre ces
deux périodes, les valeurs de la NAG sont stables chez les individus en santé.69 La
comparaison de la NAG avec des valeurs de référence pour les différents groupes d’âge est
recommandée.
C’ 21Troisièmement, les cellules épithéliales du tractus urogénital ne sont pas une source
importante de NAG. Par contre, les sécrétions glandulaires de la prostate (sperme) en sont
une source importante chez le chien intact, doublant l’enzymurie physiologique de la NAG
par rapport aux femelles.68’70 Chez le chat, l’enzymurie physiologique de la NAG n’était
pas significativement différente entre 16 mâles et 19 femelles entiers et en santé.33
Enfin, certains inhibiteurs enzymatiques présents dans l’urine doivent rapidement être
retirés avant la mesure de l’enzymurie pour plusieurs enzymes, mais ce n’est pas le cas
pour la NAG.23 Une attention particulière doit toutefois être portée à la contamination de
l’échantillon par les selles du patient puisque celles-ci peuvent contenir une certaine
quantité d’enzymes et diminuer la spécificité des résultats.23’52
Afin d’éliminer ces facteurs diminuant la spécificité des mesures de la NAG, les
échantillons d’urine doivent être prélevés par cystocenthèse et centrifugés immédiatement
après le prélèvement. La NAG est mesurée sur le surnageant.23’58
Une fois l’urine prélevée, certains facteurs in vitro peuvent aussi influencer la NAG.
Matteucci et Giampietro ont évalué l’effet de deux de ces facteurs sur la NAG, soient la
température et la durée de conservation (tableau J)•58 Dans cette étude, on a également
évalué l’effet de la centrifugation des échantillons d’urine sur la conservation de la NAG.
On retire de cette recherche que lorsqu’un échantillon d’urine est gardé entre 4 et 20°C
pour moins de 24h, la centrifugation ne semble pas nécessaire puisque l’activité
enzymatique de la NAG est conservée. Par contre, lorsque l’urine est conservée pour des
périodes prolongées (plus de 1 mois), la centrifugation est recommandée. Pour la
conservation prolongée (un an), la congélation à -70°C est indiquée.
Tableau II Proportion de l’activité enzymatique de la n-acétil-B-D-glucosaminidase
conservée (%) suite à la congélation des échantillons d’urine à -20°C et à -70°C pour
différentes périodes de temps
-20°C -70°C
Temps de conservation (jours) Proportion de l’activité enzymatique (%)
32 81.9 87,8
67 $6,7 63,7
105 39,6 97.0
165 104.2 64,8
230 82,0 91,6
332 50,8 $4,6
Expression de la NAG
Puisque des variations circadiennes du débit urinaire peuvent survenir chez le chat comme
chez te chien, la NAG totale devrait être mesurée sur la totalité de l’urine produite par un
individu en 24 heures.52’71’72 Cette méthodologie n’est toutefois pas pratique dans un
contexte clinique et peut induire des erreurs de mesure suite à une perte ou à une
contamination des échantillons. Puisque la filtration de la créatinine est relativement
constante dans le temps. elle corrèle bien le volume urinaire produit. Ainsi, la mesure de la
créatinine urinaire peut être utilisée pour annuler l’effet du volume d’urine sur les
concentrations de la NAG. Cette correction s’exprime par le ratio de la NAG (U/L) sur la
créatinine urinaire (g/L) et se nomme l’index de la NAG (U/g) (NAG1).26’27’273 Par contre,
si la NAG est exprimée par son index avec ta créatinine urinaire, les valeurs de la créatinine
sérique doivent être considérées. En effet. certaines conditions peuvent diminuer
anormalement les niveaux de créatinine urinaire, augmentant faussement le NAG. C’est le
cas lors de cachexie.2752 Alors que certaines études sur la NAG sont menées avec le NAGÉ,
d’autres rapportent la NAG seulement. Dans cet ouvrage, les termes NAG ou NAG seront
utilisés dépendemment de la nature des études citées.
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La NAG comme biomarqueur de dommages rénaux
L’augmentation de la NAG-B et/ou du NAG est reconnue comme un indicateur spécifique
potentiel de dommages tubulaires proximaux chez plusieurs espèces, dont l’homme25, le
rat62, le chien30, le chat33, le mouton74, la vache75 et la poule76. Leur élévation pourrait
indiquer des dommages rénaux aigus ou chroniques actifs et pourrait nous guider dans
l’élaboration d’un plan de traitement ou lors d’un suivi pour un patient particulier.
Dommages rénaux aigus
La NAG lors de dommages rénaux aigus a été étudiée chez plusieurs espèces dans diverses
conditions. Parmi celles-ci, la néphrotoxicose, les désordres néonataux, les vasculites, les
chirurgies cardiaques, la lithotrypsie, les transplantations rénales, les uropathies
obstructives, le pyomètre et l’hospitalisation dans un contexte de soins intensifs.253077
La NAG et la néphrotoxicose
Cette catégorie de dommages rénaux est probablement celle qui a été la plus étudiée. La
NAG serait utile chez l’homme25617879. le rat62, le mouton74. le chien268° et le chat lors de
néphrotoxicité aux aminoglycosides. au chlorure mercurique,8’ au netilmicin,23 à l’acide
maléique,82 aux sulfonamides33 et à l’éthylèneimine.83
Chez l’homme, une première étude a établi une relation entre le potentiel néphrotoxique de
la gentamicine et l’augmentation rapide de la courbe des valeurs de la NAG suite au début
du traitement. Selon les auteurs, une augmentation rapide de la NAG au début d’un
traitement de gentamicine serait un indice de néphrotoxicité.2578 La NAG chez des patients
atteints de fibrose kystique et recevant de la gentamicine en inhalation a été évaluée.81 Cette
étude a également mis en évidence une corrélation significative entre la NAG et la dose
cumulée de la gentamicine et a mené les auteurs à recommander l’évaluation répétée des
niveaux de la NAG lors d’un traitement à la gentamicine chez les patients atteints de
fibrose kystique. Bien que plusieurs auteurs s’accordent sur la corrélation de l’élévation de
la NAG avec les dommages tubulaires induits par les aminoglycosides. deux études mettent
cette corrélation en doute. Les aminoglycosides feraient appel aux qualités de la NAG
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comme glycosidase et ainsi provoqueraient la synthèse préférentielle des formes de la
NAG-I et de la NAG-B au niveau du réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi
afin de favoriser l’élimination de l’antibiotique. Ce processus d’éxcrétion serait responsable
de l’augmentation de la NAG totale. L’élévation de la NAG serait donc physiologique et
non pathologique. L’étude menant à ces conclusions impliquait 19 patients.61 La même
équipe a réévalué ces conclusions en interprétant les résultats d’une deuxième étude
impliquant 88 patients. Les résultats de la seconde étude stipulent que la NAG-B pourrait
être un marqueur spécifique de la néphrotoxicité induite par les aminoglycosides.79
Chez le rat, lors de néphrotoxicité induite par les aminoglycosides, les variations des
isoenzymes de la NAG et l’excrétion des protéines ont été évaluées. Cette étude a révélé
une augmentation de la NAG-B chez les rats traités et une corrélation positive entre
l’excrétion maximale de la NAG et l’augmentation maximale de la microalbuminurie. Les
auteurs concluent que la mesure de la NAG-B peut être un indicateur de la nature et de la
sévérité des dommages induits par la néphrotoxicité de certains antibiotiques.62
Chez le mouton souffrant de népbrotoxicose aigue induite par la gentamicine, une
augmentation du NAG a révélé des dommages tubulaires plusieurs jours avant l’apparition
de changements rénaux fonctionnels.74
Chez le chien, une première étude a évalué l’effet d’un traitement à la gentamicine
additionné de furosémide sur les niveaux d’élévation de différentes enzymes, dont la NAG,
ainsi que sur les changements histopathologiques induits par ces traitements.80 Les résultats
ont révélé qu’une augmentation de la NAG a précédé l’élévation de l’urée et de la
créatinine chez ces chiens. Par contre, malgré l’apparition de nécrose tubulaire massive, la
corrélation entre les niveaux de nécrose et de la NAG n’a pas été évaluée. Enfin, une étude
a évalué la corrélation entre la NAG excrétée en 24h et le NAG1 chez des chiens durant
l’administration de fortes doses de gentamicine.26 Les auteurs concluent en une corrélation
entre la NAG totale excrétée en 24h et le NAG1.
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Suite à l’administration de lysine par voie intraveineuse chez 4 chiens, une IRA avec
augmentation de la NAG a été observée.85 L’examen histopathologique des reins de ces
chiens a révélé une hypertrophie des tubules contournés proxirnaux ainsi quune
dégénérescence et une desquamation des cellules épithéliales des tubules proximaux. Les
auteurs de cette étude concluent que la lysine peut produire une IRA et que les dommages
primaires induits par la lysine et menant à l’insuffisance rénale sont reliés à une toxicité
tubulaire proximale. La NAG pourrait donc être utilisée comme biomarqueur de dommages
aigus lors d’administration de lysine chez le chien.
Aucune étude chez le chat n’a été menée quant à la néphrotoxicité des aminoglycosides et
le NAG. Par contre, suite à l’induction d’insuffisance rénale aigue par l’administration de
sulfonamide, le NAG1-B et le NAG totale ont augmenté alors que le NAG-A est demeuré
semblable aux valeurs initiales.33
Le NAG et les dommages rénaux lors de pyomètre
Sato et aï. ont évalué le NAG chez 2 chiennes atteintes d’un pyomètre comme outil pour
évaluer leur fonction rénale suite à l’ovariohystérectomie (OVH).3° Les résultats obtenus
ont menés les auteurs à conclure qu’un NAG1 normal avant et après l’OVH était corrélé à
une fonction rénale normale, tandis qu’un NAG1 élevé avant l’OVH prédisait une
insuffisance rénale après la chirurgie.
Le NAC et les dommages rénaux lors lithotrypsie
Lors de lithotripsie extracorporelle (ESLW) chez 10 chiens, l’effet de la réapplication
d’onde de choc sur le NAG a été évalué. Cette étude a démontré que l’application de la
ESLW produit des dommages rénaux aigus si nous tenons compte de l’élévation transitoire
du NAG1. Elle retourne à la normale à l’intérieur d’une semaine suite à l’application des
ESWL. De plus. lorsque l’ESLW est réappliquée à l’intérieur de 24h suite à la première
application, le NAG1 demeure la même, indiquant qu’une seconde application ne produit
pas de dommages supplémentaires à la première.86 Dans cette étude, le NAG a servi
d’indicateur de dommages rénaux, mais n’a pu indiquer le niveau de ces dommages.
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La NAG et la transplantation rénale
L’utilité de la NAG pour détecter la réjection de greffe lors de transplantations rénales chez
Fhomme a été amplement évaluée. Une première étude portant sur 121 patients a révélé
que la NAG était légèrement élevée immédiatement après la transplantation. mais que les
niveaux diminuaient rapidement en l’absence de complication.87 Dans cette étude, une
élévation de la NAG de 50% ou plus était corrélée au rejet aigu (90 jours et moins après la
greffe) dans 92% des cas de rejet et a su prédire le rejet dans 70% des cas. Ces résultats
révèlent que la NAG constitue un indicateur précoce de rejet. Une augmentation de 50%
des valeurs initiales de la NAG indiquent des dommages rénaux et un possible rejet
imminent. Des résultats semblables ont été rapportés chez 6 autres patients ayant subi une
transplantation rénale.69
Le NAG dans un contexte de soins intensifs
Lenzymurie a été évaluée pour la détection précoce d’IRA chez 26 patients hospitalisés
dans une unité de soins intensifs.77 Au cours des 7 premiers jours d’hospitalisation. 4
d’entre eux ont développé une IRA. Chez ces patients, le NAG1 était plus élevé à
l’admission que chez les autres patients. Les auteurs concluent qu’au moment de
l’admission, la mesure de l’enzyrnurie tubulaire, entre autres du NAG, est utile pour
prédire l’IRA.
Dommages rénaux chroniques
La NAG a été évaluée dans plusieurs conditions rénales chroniques, dont les néphropathies
diabétiques, le reflux vésico-uréthral. les syndromes néphrotiques, les glomérulonéphrites31,
les néphrites tubulo-interstitielles33’75, les pyélonéphrites chroniques30. l’hypertension8890.
l’hypercalciurie. les urolithiases et la néphrocalcinose.2125526991
La NAG lors de néphropathie diabétique
L’apparition de néphropathie est une complication fréquente du diabète mellitus en
médecine humaine et reflète un contrôle inadéquat de la glycémie à long terme. Bien que la
microalbuminurie soit un indicateur sensible des dommages rénaux, la détection de son
élévation devient possible seulement quand les dommages sont trop extensifs pour prévenir
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Fapparition d’IRC. Plusieurs marqueurs sont investigués depuis des décemies afin de
détecter plus précocement l’apparition de ces néphropathies et tenter de retarder leur
apparition. La mesure régulière de la NAG a été amplement investiguée comme détecteur
précoce des dommages rénaux et a souvent été comparée à la mesure de la
microaÏbuminurie.9296 Les études à ce sujet révèlent une corrélation positive entre le degré
de néphropathie et la NAG. Certaines études révèlent que l’augmentation de la NAG a été
un facteur indépendant de prédiction pour le développement de néphropathie diabétique. et
ce avant l’apparition de la microalbuminurie. Une étude en particulier a même révélé que la
NAG a prédit le développement d’une néphropathie diabétique chez des adoLescents, cinq
ans avant que la microalbuminurie ne soit détectable.32
La NAG lors de glomérulonéphrite
Lors de glomérulonéphrite (ON), les dommages tubulaires et l’IRC qui s’ensuivent sont
hypothétiquement secondaires à la protéinurie.8 Diverses études ont évalué la NAG comme
marqueur de dommages tubulaires lors de GN afin de définir si la protéinurie crée
réellement des dommages tubulaires, mais aussi afin de déterminer si la NAG est un
marqueur précoce de dommages tubulo-interstitiels lors de GN.
Bazzi et aï. ont évalué la capacité de réabsorption tubulaire lors de GN et si le NAG1
correspondait non seulement aux niveaux de protéinurie, mais aussi aux niveaux de
certaines protéines reflétant le degré de dommages de la microcirculation glomérulaire
(IgG) et la capacité de réabsorption tubulaire (alpha-l-microglobulines).31 Les résultats de
cette étude menée chez 198 patients atteints de différents types de ON ont révélé que le
NAG était un marqueur fiable de protéinurie dans les stades initiaux de la maladie. La
même équipe a également évalué si le NAG1 était un bon indicateur pronostic pour le
développement d’IRC ou pour la réponse au traitement chez ces patients. Leurs résultats
ont démontré que les patients qui avaient un NAG1 au-dessus de la valeur seuil avaient plus
de chances de développer une IRC s’ils n’étaient pas traités, comparativement aux patients
qui avaient un NAG1 sous la valeur seuil.
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Ces résultats sont en accord avec une seconde étude qui a révélé que la NAG chez 150
patients atteints de GN reflète les niveaux de dommages tubulaires détectés
histopathologiquement alors que la fonction rénale de ces patients était la plupart du temps
intacte.97
Une troisième étude converge également vers les mêmes conclusions.69 Dans celle-ci, le
NAG1 chez 50 enfants atteints de différentes glomérulopathies a été évaluée en fonction de
leur besoin d’un traitement immunosuppresseur pour contrôler leur maladie. Les enfants en
rémission avaient un NAG1 significativement plus bas que les autres enfants. De plus. le
NAG était corrélé à la protéinurie.
Chez 38 patients atteints d’une néphropathie à IgA. le NAG était significativement corrélé
à l’évolution clinique et au niveau de glomérulosclérose.98
Enfin, la NAG était un marqueur plus sensible que d’autres enzymes urinaires, que la
créatinine sérique, que Fexcrétion de protéines dans l’urine et que le taux de filtration
glomérulaire pour détecter une dysfonction rénale chez 25 patients atteints de
glomérulonéphrite chronique et U’ IRC secondaire.9’
Kuzniar et aï ont proposé une explication pour l’augmentation de la NAG lors de GN.29
Leur hypothèse était basée sur le fait que les granules basophiles des leucocytes
polymorphonucléaires (PMN) contiendraient de la NAG et l’activation des leucocytes au
cours de la maladie induirait leur dégranulation. Ainsi, l’augmentation de la NAG lors de
GN proviendrait des PMN activés. Ils ont donc évalué le rôle de la dégranulation des PMN
dans l’augmentation de la NAG lors de GN. Leurs résultats démontrent une augmentation
significative de la NAG chez les 91 patients atteints de GN. Par contre, l’élastase, une
enzyme présente majoritairement au sein des PMN, est demeurée normale chez la majorité
des patients atteints. Ainsi, les auteurs concluent que l’augmentation de la NAG lors de GN
est secondaire à l’atteinte tubulaire proximale et non à la dégranulation des PN{N.
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La NAG lors maladie rénale tubulo-interstitielle
Vu la présence de la NAG au sein des tubules contournés proximaux. cette enzyme peut
principalement servir de marqueur de dommages à ce niveau. Chez $ patients atteints de
maladie rénale tubulo-interstitielle, le NAG était élevé, bien qu’ils aient démontré une
protéinurie absente ou très faible.69 Cette trouvaille est en contradiction avec la corrélation
du NAG et de la protéinurie chez des patients atteints de GN dans la même étude. Chez
l’homme, lors de néphropathies à IgA menant à des dommages tubulo-interstitiels
significatifs, les niveaux d’érythropoïétine (Epo) et de NAG ont été comparés comme
marqueurs possibles de ces dommages.98 Dans cette étude, 38 patients ayant une fonction
rénale normale à la biochimie ont été évalués pour la corrélation entre leurs niveaux d’Epo
et leur NAG et le degré de fibrose tubulo-interstitielle évaluée par biopsie rénale. Les
résultats de cette étude ont révélé une corrélation positive significative entre le degré de
fibrose et le NAG. mais pas avec les niveaux d’Epo. Le NAG1 est donc considéré comme
un marqueur utile pour évaluer la progression de néphropathies à IgA.
Le NAG lors de maladies rénales diverses chez le chien et le chat
Chez le chien, Sato et al. ont suivi le NAG chez 7 chiens atteints de diverses maladies
rénales chroniques.3° Ces chiens avaient initialement des valeurs de BUN et de Cr
légèrement augmentés. Leur NAG était significativement plus élevée que chez des chiens
normaux et il n’était pas corrélé aux niveaux de BUN et de Cr. De plus, le suivi de ces
chiens a démontré une détérioration graduelle de leur condition rénale. L’étiologie de la
maladie rénale de ces chiens et la présence de protéinurie n’est pas citée dans l’étude.
Chez 4 chats atteints d’IRC, le NAG n’était pas corrélé aux niveaux de BUN. de Cr ou à la
protéinurie.33 Certains chats de cette étude ont également démontré une élévation du NAG1
avant l’apparition d’azotémie. L’étiologie de la maladie rénale de ces chats et la présence
de protéinurie n’est pas citée dans l’étude.
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La NAG lors d’hypertension
Alors que certaines études suggèrent que l’hypertension pourrait induire une élévation de la
NAG, ce qui pourrait indiquer précocement des dommages rénaux lors de maladie
hypertensive, d’autres études n’ont pas réussi à démontrer de relation entre entre la pression
artérielle et la NAG.
Une première étude a comparé le NAG1 entre $4 hommes souffrant d’hypertension
primaire, 102 individus normotensifs et 97 patients souffrant d’hypertension secondaire à
diverses maladies rénales.9° Le NAG de patients souffrant d’hypertension primaire était
similaire à celui de patients nomiotensifs. Les patients atteints de maladie rénale avaient un
NAG significativement plus élevé que les deux autres groupes et corrélé à la protéinurie.
Suite au traitement médical de leur hypertension, seuls les patients atteints de maladie
rénale ont vu leur NAG diminuer significativement.
Chez $2 patients humains atteints de népbropathie hypertensive, le NAG était
significativement augmenté par rapport au groupe contrôle.99 Chez $0 patients atteints
d’hypertension primaire sans évidence de dommages rénaux, le NAG était
significativement augmenté et corrélé à la pression systolique.’°° Chez 1$1 jeunes femmes
de race noire, le NAG était corrélé à la pression systolique.67
Par contre, chez 7 patients souffrant d’hypertension, seulement 2 ont démontré une
élévation minime du NAG.69 Enfin, dans une étude évaluant le NAG chez 423 patients
souffrant d’hypertension légère, le NAG1 n’était pas significativement augmenté.88
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Abstract
Background: Hyperthyroid cats are at risk ofdeveloping chronic renal insufficiency (CRI)
and diagnostic tools currently used to screen for renal insufficiency in hyperthyroid cats are
either not reliable or impractical.
Hypothesis: Hyperthyroid cats with an increased n-acetyl-B-D-glucosaminidase index
(NAG) and a normal renai biochernical profile at diagnosis of hyperthyroidism (HT4) will
suffer from CRI upon achieving euthyroidism (ET).
Animais: Twenty-four newly diagnosed hyperthyroid cats with a normal renal biochemical
profile and ten healthy cats.
Methods: Ail cats were evaluated for HT4. Hyperthyroid cats were started on methimazote
upon their first evaluation (Evaluation 1) and were reevaluated once they achieved ET
(Evaluation 2). Three months later (Evaluation 3). three groups were defined: healthy cats,
normai euthyroid cats (NE) and euthyroid cats with CRI (ECRI). Serum creatinine and total
thyroxine. systolic blood pressure, urinary specific gravity (USG), microalbuminuria and
NAG1 were cornpared among groups at Evaluation 1. NAG1 between evaluations 1, 2 and 3
was also evaluated in NE and ECRI.
Resuits: NAG was significantly different between groups (F=.004), with a significantly
higher value only in ECRI (median. 13.12 U/g) compared with healthy cats (median, 1.38
U/g). A NAG1 > 2.76 U/g had a negative predictive value (NPV) of 77.7% and a positive
predictive value (PPV) of 50%. The combination ofa USG 1.035 and a 14> 100 nmol/L
gave a NPV of 88.9% and a PPV of 83.3%. NAG1 decreased between Evaluations 1 and 3
in NE (mean, 2.0 and 1.3 respectively: P .0008), but not in ECRI.
Conclusion and clinical relevance: NAG did not differentiate NE from ECRI at the time
of diagnosis. but NAG appears to be a biomarker of active renal damage during HT4. The
USG and the 14 could be used to identify appropriate candidates for a definitive treatment
of HT4. NAG could also be used to assess renal function during medical treatrnent allowing
the clinician to adjust methimazole dosage accordingiy.
Key words: Chronic kidney disease: Enzymuria; Feline hyperthyroidism: Total thyroxine;
Urinary specific gravity.
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Feline liyperthyroidism (HT4) lias recently become the most commonlv encountered
endocrinopathy in cats greater than $ years of age.’ The excess in thyroid hormones leads to
kidney damage by decreasing the vascular resistance of arterioles23 and increasing renin
activity.4 These two mechanisms are responsible for the increase in activity of the renin
angiotensin-aldosterone system (RAAS) and the increase in angiotensin II (AIT) found in
feline HT4. AIT promotes the activation and growth of fibroblasts and myocytes in the
kidney directly and indirectly, through the increased secretion of different growth factors,
most notably the transforming growth factor-Bi •6,7 Ail also prornotes local vasoconstriction
directly and indirectly, through tlie induction of endothelin production. Increased amounts
of AIT in feline HT4 has the potential to activate renal fibrogenesis which resuits in tubulo
interstitial nephritis and fibrosis6, one of the most common post-rnortem findings in
hyperthyroid cals.5 Therefore, the incidence of chronic renal disease. presumably secondary
to tubulo-interstitial nephritis, is higher in hyperthyroid cats than in the general age
matched cat population.9”° In fact, over 15% ofnewly diagnosed hyperthyroid cats already
have biochemical evidence ofchronic renal insufficiency (CRI).’
As well as causing renal damage. untreated HT4 modifies renal function rendering the
diagnosis of CRI a challenge.’5’6 Thyroid hormones cause an increase in glomerular
filtration rate (GFR) and renal blood flow and a decrease in serum creatinine (Cr) and
blood urea nitrogen levels. Consequently. predicting the renal function of hyperthyroid cats
afier treatment is difficult based on initial blood work. In fact, nearly 35% of cats without
biochemical evidence of renal disease at the time of diagnosis of HT4 will be identified
a.13 16-18with CRI once euthyroid.
Kidney disease was the first cause of death or euthanasia in a retrospective study of 251
hyperthyroid cats treated with radioactive iodine (131J)19 Kidney disease xvas also the
second pretreatment factor. following age. that was negatively associated with survival in a
study of 167 cats that had received various HT4 treatment options.’’ Therefore. identifying
underlying kidney disease in newly diagnosed hyperthyroid cats is crucial in order to
improve patient outcome by early implementation of renal salvage therapies and allowing
the appropriate selection of thyroid treatrnent (permanent with surgical thyroidectomy or
Q 34treatment versus reversible therapy with methimazole). Adams et aï. evaluated
pretreatment GFR measurement in hyperthyroid cats as a diagnostic tool to predict renal
failure once euthyroid.18 Their resuits showed that a value of less than 2.25 ml/kg/rnin
predicted CRI with a sensitivity of 100% and a specfficity of 78%. Although promising,
GFR measurement is expensive and impractical in a clinical setting. Previously, urinary
specific gravity (USG)’3”6’20, serum cystatin Ct, GFR and Cr68 have also been studied
using the sarne rationale. As of yet, no practical early biornarker currently exists to reliably
identify underlying CRI in newly diagnosed hyperthyroid cats.
Enzymuria is the presence of enzymes in urine. These enzymes can be found in the plasma
before being filtered by the glomerulus or can corne from the uro-genital tract and arise
from the glomerulus, proximal or distal convoluted tubules, loop of Henle, collecting
tubules, pelvis, ureters, bladder, urethra or prostate.2 1,22
One such urinary enzyme is n-acetyl-13-D-glucosaminidase (NAG), a lysosomal glycosidase
found primarily in epithelial cells of the proximal convoluted tubule.23 It is known to a be a
specific marker of proximal tubular damage in rnany species.2426 Because creatinine
excretion is relatively constant over time, NAG is expressed as a ratio over urinary
creatinine which yields the NAG index (U/g) (NAG).2728 An increase in NAG reflects
active epithelial cell damage. In humans and anirnals, it bas been demonstrated that this
enzyme can serve in the early detection of an array of renal diseases.293’ In chronic
glornerulonephritis and tubulo-interstitial nepbritis, NAG1 has also shown promise in
assessing response to treatment and as a prognostic indicator.32’33 In cats, Sato et aï. found
significantly higher NAG values in cats with CRI compared to healthy cats.34
The first objective of the this study was to identify a practical early biornarker for CRI in
hyperthyroid cats that do flot have biochemical evidence of renal insufficiency prior to
treatment with methimazole. The apparent sensitivity of NAGÉ as a marker of proximal
tubular damage as well as the increased incidence of CRI in hyperthyroid cats once
euthyroidism (ET) is reestablished lcd us to hypothesize that hyperthyroid cats with a NAG1
within our reference range prior to treatment should have a normal renal frmnction once
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euthyroid. Similarly, cats with a NAG higher than the upper limit of our reference range at
baseline should be in CRI once euthyroid. The second objective ofthis study was to assess
if NAG is a good biomarker of active tubular damage in hyperthyroid cats. Since an
increased NAG1 represents tubular epithelial ccli damage, the treatment of HT4 should
resuit in a lower NAG at ET.
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Materials and Metliods
Cats
This study was performed at the Veterinary Teaching Hospital of the University of
Montreai between May 2005 and September 2006. Animais were cared for according to
guidelines provided by the Canadian Council on Animal Welfare. Ten healthy, client
owned cats over the age of $ years presenting for health exams were recruited. They were
judged heaithy based on physical examination, hematology, biochemistry, total thyroxine
(T4), urinalysis and systolic indirect blood pressure (Doppler flow detector). The upper
limit for systolic blood pressure was established at 160 mmHg.
During the same period, 24 client-owned cats with newly diagnosed and untreated HT4
were recruited for the study. A diagnosis of HT4 was based on an elevated T4 (reference
range 12-57 nmol/L) or a T4 in the upper limit of the reference range accompanied by a
palpable thyroid gland and the presence of typical clinical signs. Hyperthyroid cats with
biochemical evidence of CRI (Cr> 120 tmol\L and USG < 1.035) or with a concomitant
endocrinopathy were excluded.
Study design
At baseline (Evaluation 1), healthy and hyperthyroid cats were evaluated by physical
examination, hematology, biochemistry, urinalysis. with microalbuminuria and NAG
measurements, T4 and systolic blood pressure. Only hyperthyroid cats were reevaiuated and
ail subsequent evaluations included the same parameters.
Hyperthyroid cats were treated with oral methimazole. The treatment was started after
evaluation 1 and cats initially enrolled in the study were treated according to their weight:
cats weighing less than 4.5 kg received 2.5 mg twice a day and cats weighing more than 4.5
kg received 2.5 to 5 mg twice a day depending on their clinical response.
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Data was again collected at ET (Evaluation 2). ET was obtained by adjusting methimazole
dose every three weeks until the T4 was below 57 nmol/L for cats with an initial T4 higher
than the reference range and below 20 nrnol/L for cats that had a T4 in the upper limit of the
reference range at Evaluation 1.
Evaluation 3 was performed three months afler ET was reached. If HT4 recurred, the
methimazole dose was adjusted and a recheck was scheduled every three weeks until ET
was achieved. At Evaluation 3, hyperthyroid cats were placed in either one ofthe following
2 groups: normal euthyroid cats (NE) and euthyroid cats with CRI (ECRI). The NE group
was characterized by a 14 value between O and 57 nmol/L and normal kidney function. All
cats with biochemical evidence of CRI were included in the ECRI group. Thus, at the end
ofthe study, we had three groups ofcats: healthy cats, NE and ECRI.
Data collection and analysis
Urine was collected by cystocenthesis and was preserved at 4°C until the sample was
processed. Urine samples were centrifuged at 15°C at 2 000 G for 10 minutes. Urinalysis
(biochemistry and urine sediment) was completed within 12 hours of sample collection.
Three millilitres of supematant were frozen at -20°C for further analysis of NAG.
Supematants were thawed at room temperature and processed for NAG measurements
within 3 months of sample collection.
Laboratory rnethods
Urinary creatinine was measured by the Jaffé reaction.
NAG activity was measured kinetically by colorimetryc on a Synchron CX5’ at 15°C. The
reaction consists of 3-cresolsulfonphtaleinyl-N-acetyl-B-D-glucosaminide hydrolyzed by
NAG with the release of 3-cresol-sulfonphtalein, a sodium saIt (3-cresol purple). which is
measured photometrically at 580 nm.
Microalbuminuria was determined using the Heska colorimetric teste with one millilitre of
urine supernatant within $ hours of sample collection.
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Statistica] analysis
Data analysis was performed using NCSS statistical package. In healthy cats, mean and
standard deviation were calculated for NAG1. A Kruskal-Wallis one-wav ANOVA was
used to test for statistical difference among groups at Evaluation 1 for medians of age.
weight. NAG, Cr, systolic blood pressure and USG. To determine which groups were
significantly different from each other, a multiple-comparison Z-value adjusted with a
Bonferroni test was performed. The difference between groups for 14 was evaluated with a
Wilcoxon rank-sum test. Chi-Square analysis was used to test for statistical difference for
sex and microalbuminuria (negative or positive) between groups at Evaluation 1. When a
statistical difference between NE and ECRI groups was present for one of the markers of
renal disease (Cri, microalbuminuria, USG. T4), blood pressure or NAG, the negative
predictive value (NPV) and the positive predictive value (PPV) of the test by itself or
combined with other markers were determined with a two by two table. For comparison
purposes. the upper lirnit of the reference range for NAG1 in this study was set as the upper
NAG1 level obtained in healthy cats. The upper limit of normal for USG was set at 1.035
and a limit of 100 nmol/L was set as a cutoff for 14. A Spearman test was used to screen for
the presence of correlations between NAG and the markers for which a significant
difference was present between NE and ECRI groups. A friedman test on repeated
measures was used to evaluate the effect of treatment on NAG1 (mean and standard
deviation) over time in NE and ECRI. The level ofsignfficance was set at P < .05.
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Resuits
Cats
Healthy cats consisted of 6 neutered males and 4 spayed females (1 Siamese, 2 domestic
long-haired cats and 7 domestic short-haired cats). Age ranged from 9.9 to 14.2 years
(mean, 11.8 years) and body weight from 3.8 to 6.7 kg (mean, 5.2 kg).
Twenty-four hyperthyroid cats without biochemical evidence of CRI were enrolled in the
study (Evaluation 1). At Evaluation 2, hyperthyroid cats consisted of 20 NE and 4 ECRI
based on biochemical renal values. At Evaluation 3, there were 17 NE and 7 ECRI (5
domestic long-haired cats and 19 domestic short-haired cats).
There were 8 neutered males and 9 spayed fernales in the NE group and 4 neutered males
and 3 spayed females in the ECRI group. Age of NE ranged from 8.1 to 16.1 years (mean,
11.9 years) and age of ECRI ranged from 11.1 to 18.0 years (mean, 14.3 years). The body
weight of NE ranged from 2.8 to 6.3 kg (mean, 4.4 kg) and body weight ofECRI from 2.6
to 4.8 kg (mean, 3.6 kg). There was a signfficant difference in weight between the groups
(F=.017) with healthy cats being significantly heavier than ECRI. There was no significant
difference between groups in regards to sex and age (P>.05).
Mean NAG1 in the 10 healthy cats was 1.39 ± 0.70 and ranged between 0.28-2.76 U/g.
Thus, the upper limit of the reference range for NAG1 in this study was established at 2.76
U/g.
Data from evaluation 1
NAG, Cr, T4, USG and blood pressure from healthy. NE and ECRI from Evaluation 1 are
presented in Table I.
There was a significant difference between the three groups for NAG (F=.004; Fig I). The
difference was significant between ECRI (median, 13.12 U/g) and healthy cats (median,
0 401.3$ U/g) and between NE (median, 3.34 U/g) and healthy cats. but flot between ECRI and
NE.
Cr concentrations were significantly different among the three groups (P = .001). Cr
concentrations were higher in healthy cats than in NE and ECRI (median, 149, 111 and 105
jimol/L respectively). T4 concentrations were significantly different between NE and ECRI
(F .047; Fig II). T4 concentrations were significantly higher in ECRI than in NE (median,
155 nmol/L and 96 nmol/L respectively). USG was significantly different among the three
groups (median, P=.02). USG was significantly lower in ECRI than in NE (median, 1.02$
and 1.04$ respectively; Fig III). There was no difference in the prevalence of
microalbuminuria between healthy, NE and ECRI. Twelve (5 0%) hyperthyroid cats (9/17
NE and 3/7 ECRI) were hypertensive at baseline, but systolic blood pressure was flot
significantly different among groups (P>. 05).
The presence of a correlation was evaluated between NAG and T4, NAG and systolic
blood pressure and NAG and USG in NE and ECRI. The presence of a correlation was
evaluated between NAG1 and systolic blood pressure and NAG1 and USG in healthy cats.
There was a positive correlation ofNAG1 with the T4 (P=.01) in NE and with the systolic
blood pressure in healthy cats (P=.04).
Significant differences between the NE and ECRI were detected for 14 and USG. PPV and
NPV for NAG1, T4 and USG alone and combined are reported in Table II. The combination
of tests that rendered the highest PPV and NPV for the identification of the greatest
number ofcats as NE was the USG-T4 combination (PPV: 83.3% ; NPV: 88.9%) with 75%
of the cats classified as NE, including two cats which had been falsely classified. Adding
the NAG to this combination did not improve the PPV or the NPV and permitted the
identification of as rnany cats. Although the evaluation of the T4 alone did render a better
NPV for CRI (90.0% with one cat falsely classified), it did not permit the identification of
as rnany NE (41.7%).
41
NAG1 over time
NAG1 levels in NE were significantly higher at Evaluation 1 than at Evaluation 3 (mean.
8.0 and 1 .3 respectively: P .0008; f ig IV). There was no difference in NAG levels
between Evaluation I and 2 or 2 and 3. At Evaluation 1, 11/1 7 (64.7%) of NE had a NAG
higher than our upper limit ofthe reference range (>2.76 U/g), while at Evaluation 3. ony
3/17 (17.6%) had a NAG higher than 2.76 U/g. There was a similar tendency in the ECRI
group, but the difference was not significant (mean, 22.6 and 3.73 U/g; P>.05; Fig V).
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Discussion
This study tested the hypotheses that a high NAG1 upon diagnosis of HT4 would be
predictive of CRI once ET is reached with medical treatment and that a normal NAG1
would exclude the possibility of CRI. Our first hypothesis was rejected as NAG did flot
allow us to differentiate NE from ECRI. However, USG and T4 from Evaluation 1 were
significantly different between NE and ECRI and allowed to predict the occurrence of CRI
at ET.
NAG1 from Evaluation 1 was flot significantly different between NE and ECRI, however, it
was signiflcantly higher in NE and ECRI compared to age-matched healthy cats. A NAG1
lower than 2.76 U/g had a NPV for CRI of 77.7%. This finding was expected since an
increase in NAG1 reflects active tubular damage. In HT4, renal hemodynamic changes can
result in damage to the nephrons, especially the proximal convoluted tubule. Thus, a cat
with a NAG1 lower than 2.76 U/g had a lesser risk of developing CRI and would then be a
good candidate for definitive treatment of HT4. Based on NAG1 resuits from Evaluation 1,
9/24 hyperthyroid cats (3 7.5%) had a NAG Iower than 2.76 U/g and would have been
selected for a definitive treatment upon diagnosis. 0f these, two developed CRI at ET. In
total, 2/24 (8.3%) of hyperthyroid cats from this study would have received inappropriate
treatment if only NAG1 from Evaluation 1 had been considered as a predictor of CRI.
NAG1’s apparent Yack of sensitivity in detecting CRI in these cats could flot be explained. In
comparison, if a definitive treatment had been given to ah hyperthyroid cats that had
normal renal biochemical values at Evaluation 1 (24/24), 7 cats would have been
inappropriatehy treated (29.2%). In order to assess if NAG is a sensitive indicator for CRI
in cats. larger scale studies evaluating NAG1 during the fohlow-up of chronic renal
insufficient cats of ail ages are warranted. Moreover, the number of cats included in this
study possibly limited the power of our statistical analysis. Perhaps if we had more cats, we
may have revealed the capacity of NAG1 to differentiate between NE and ECRI at
Evaluation 1.
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There was a significant difference at Evaluation 1 for USG and T4 between NE and ECRI.
A USG greater than 1.035 or a T4 Iower than 100 nmol/L ruled out CRI in 87.5% and 90%
of the cases respectively. Based on the evaluation of USG alone. more of our hvperthyroid
cats (66.7%) would have been selected for a definitive treatment upon the diagnosis of HT4
compared to the evaluation of the T4 alone (41.7%). Although, the probability of
mistreating a cats with a definitive treatment was lower with the evaluation ofthe 14 (4.2%)
compared to the USG (8.3%). These resuits suggest that a cat just diagnosed with HT4 that
bas a T4 lower than 100 nmol/L could undergo a definitive treatment with 131j or surgical
thyroidectomy. Nevertheless, the USG should also be evaluated if the T4 is higher than or
equal to 100 nmol/L.
If we combine the USG and the 14. a USG lower or equal to 1.035 and a 14 greater or equal
to 100 nmol/L predicted CRI at ET in 83.3% of the cases. 1f either one. or both, of these
criteria were not met. it was determined that 88.9% of the cats had a normal renal function
three months afier ET was reached. With this combination, two more cats were correctly
identified as NE compared to the evaluation of the USG alone, permitting the definitive
treatrnent of 18/24 (75%) of hyperthyroid cats with 8.3% receiving an inappropriate
treatment. These resuits suggest tbat if the T4 is higher than or equal to 100 nmol/L and the
USG is higher than 1.035 at the diagnosis of HT4, a definitive treatment could be chosen
with a low risk of CRI three months afier ET. The evaluation of the T4 alone or with the
combination of USG appears to be the most useful tool for treatment selection of newly
diagnosed cats with HT4.
Ihe difference between pre and post-treatment USG and 14 between study groups was
unexpected. USG bas previously been evaluated in hyperthyroid cats’3’16’8 but these studies
did not evaluate predictive values. The data from 12 hyperthyroid cats with a normal renal
biochemical profile prior to treatment was available in one ofthese studies.16 We calculated
both the positive and negative predictive values and found a PPV of 50% and a NPV
87.5%. These values are very sirnilar to our findings. b our knowledge. 14 bas neyer been
evaluated as a predictor of CRI in hyperthyroid cats. The difference in T4 between NE and
ECRI suggests that severely hyperthyroid cats are more likely to suffer severe renal
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damage. Nevertheless, severe HT4 at baseline does flot aiways lead to CRI as shown in one
NE that had a T4 leve! of 3 08.9 nrnol/L. Because these tests are both practical and available.
we recommend further investigation of USG and T4 as markers of CRI in hyperthyroid cats.
Our second hypothesis was verified: following treatment for HT4, NAG decreased over
time. Therefore, given that an increased NAG represents active tubular ce!! damage, the
correction of HT4 appears to decrease associated renal damage. In ECRI, even though the
difference between Evaluation 1 and 3 did not reach statistica! significance, a tendency was
present. This suggests that the progression of rena! disease associated with HT4 may be
s!owed if the !atter is we!! controlled. Additional!y, NAG1 in the majority of ECRI neyer
reached the !eve!s within our reference range. An explanation for this finding is that rena!
damage acquired by these cats during HT4 could be important enough to continuous!y
generate rni!d tubular injuries through the presence of tubu!o-interstitia! nephritis,
proteinuria and/or hypertension once HT4 has been resolved. Furtherrnore, NAG tends to
decrease within our reference range in the majority of NE. Whi!e it is known that
cardiovascular function may improve with treatment of HT4, this new data demonstrates
that rena! function may also benefit from early treatment. In humans, NAG is used to
monitor the progression and response to treatment of kidney disease.35’36 Similar!y, NAG
cou!d be investigated to determine its use as a potentia! marker for the monitoring of
chronic renal insufficient hyperthyroid cats receiving methimazo!e in order to detect the
progression ofkidney disease.
Body weights of ECRI at Evaluation I were significant!y lower compared to healthy cats
and tended to be !ower compared to NE. Hyperthyroid cats had significantly !ower Cr
levels compared to hea!thy cats. This may be a resuit of decreased muscle mass in HT4,
especial!y in ECRI. However, the eva!uation ofthe body weight in regard to each cat’s size
would have been necessary to conc!ude that lower Cr is secondary to decreased muscle
mass. A!though it can a!so be hypothesized that lower body weight. combined with
increased GFR and tubular secretion of creatinine37, may have resulted in the delay in
identifying CRI at Eva!uation 1.
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The possible impact of weight gain following treatment on urinary creatinine and hence on
the NAG was not investigated. It could be argued that the decrease in NAG over time
following treatment could be due in part to increased Cr values resulting in increased
urinary creatinine levels. Nevertheless, when we looked at the urinary creatinine levels over
time in each cat (data not shown), it tended to remain stable in most cats through
Evaluations 1 to 3.
At Evaluation 3, 17 (70.3%) of the cats stiil had normal biochemical renal function while 7
cats (29.2%) were diagnosed with CRI. This percentage is lower than what is reported in
Adam’s study in which 5 of 13 (38,5%) of hyperthyroid cats with normal pretreatment
renal values were diagnosed with CRI 30 days following treatment with 131j18 Other
studies report rates of 17-63% with an average of 35% of CRI in cats following treatment
for HT4.a6i7l9 At Evaluation 2, 4/7 (57%) of ECRI were diagnosed with CRI. The
remaining ECRI were identified at Evaluation 3. Hence, only 57% of ECRI were diagnosed
with CRI soon after correction of HT4 at ET. Contrary to previous recommendations38, our
findings reveal that normal renal values at ET are insufficient to ensure adequate renal
function. Consequently, because a cat with a USG less than or equal to 1.035 and a T4
greater than or equal to 100 nmol/L upon diagnosis has a 83.8% chance of being in CRI
three months afler reaching ET, we recommend that ET be maintained medically for 3 to 6
months before opting for definitive treatment.
In humans, the relationship between hypertension and increased NAG1 is the subject of
much debate. While some studies report that NAG is flot influenced by hypertension if
renal function is normal39, others suggest there rnight be a relationship between these two
parameters.4° Glomerular hypertension damages the kidneys in two ways. Firstly, it directly
causes injury to the glomerular capillary bed which resuits in glomerulosclerosis.4’
Secondly, glomerular hypertension increases GFR resulting in glomerular proteinuria. This
second phenomenon causes damage to the tubulo-interstitial tissue, and resuits in more
nephron loss than glomerulosclerosis alone.42 Although 50% of hyperthyroid cats in our
study were hypertensive at Evaluation 1, systolic blood pressure was not different between
NE and ECRI and did flot predict the occurrence of CRI at ET. The belief that the maj ority
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of hyperthyroid cats suffer from hypertension has recently been challenged by studies in
which only 5-48% of HT4 cats were hypertensive upon diagnosis.4344 Our results support
these latter studies. Furthermore, there was no correlation between NAG1 and systolic blood
pressure in our hyperthyroid cats.
Microalbuminuria at Evaluation 1 was not statistically different between NE and ECRI and
did flot predict the incidence of CRI at ET. Ibis finding is in agreement with another study
in which proteinuria was evaluated as a rnarker of CRI in hyperthyroid cats with normal
renal biochemical values prior to treatment. In that study, baseline proteinuria was flot
statistically different between hyperthyroid cats that were in CRI afier six months of
treatment compared with cats that did flot develop CRI. Microalbuminuria bas been
associated with disease processes commonly found in the cat population affected by H14.h1
Recent findings show that chronic renal insufficient cats tend to have only mild
proteinuria.45 This is in agreement with kidney histopathological findings of hyperthyroid
cats having mostly tubulo-interstitial nephritis instead of glomerular disease.8 Therefore,
microalbuminuria does flot seem to be a specific marker for CRI in hyperthyroid cats.
Nevertheless, proteinuria is known to be a risk factor for the progression of CRI in
humans7, and it lias recently been associated negatively with survival in cats.45
Consequently, if microalbuminuria is detected in an hyperthyroid cat, a urinary protein
creatinine ratio (UPC) should be assessed and investigation of the underlying cause should
be performed.46
One limitation of this study is the possible impact that the excess of thyroid hormones bas
on the excretion ofNAG from the renal tubular epithelial celis. The number of NE (10/17)
with a NAG higher than the upper limit of our reference range at Evaluation 1 could
suggest that other mechanisrns could be responsible for the increased levels of NAG in the
urine. Some researchers have evaluated the possible physiologie shedding of NAG in
hurnans.47 It was suggested that increased NAG in the urine could be secondary to a
dynamic process of synthesis for the tubular elimination of different toxins or drugs. Others
bave also suggested that HT4 could induce an increased urinary NAG in humans, but the
47
exact mechanism could flot be deterrnined.48 Thus. further evaluatiou ofNAG iu cats with
induced HT4 and concurrent evaluation of renal histopathology is warranted.
Another limitation ofthis study is the cutoff value for Cr used to define CRI (180 tmol/L).
Rad we used the IRIS classification to define chronic kidney disease, we probably would
have included more cats in the ECRI group. Nevertheless, because aging cats tend to have
increased Cr levels compared with younger cats,9 we think that a Cr cutoffof 180 tmoI\L
better suited the goals ofthis study.
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Conclusion
In conclusion, we have shown that NAG1 does flot appear to be an early biomarker of CRI
in newly diagnosed cats with HT4. Nevertheless, the combination of USG and T4 ofiers
good predictive values and is more useful than NAG alone or combined to identify CRI in
hyperthyroid cats. NAG1 could be an interesting tool to monitor progressive renal damage
during medical therapy of HT4. Larger scale studies and normal ranges for NAG in cats are
needed. Our study also revealed that other markers of renal damage (Cr and
microalbuminuria) and systolic blood pressure are not reliable to detect masked CRI in
hyperthyroid cats. Our data showed that if the 14 is higher than or equal to 100 nmol/L, the
USG should be evaluated. In the presence of a USG is lower than or equal to 1.035, a
medical treatment with methimazole for at least 3 to 6 months should be favored before
instituting a definitive treatment by either surgical thyroidectomy or 131j
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Tables
Table I Medians of n-acetyl-B-D-glucosaminidase index, serum creatinine, total thyroxine
and urinary specific gravity from Evaluation 1 in healthy, normal euthyroid cats and
euthyroid chronic renal insufficient cats.
Healthy NE ECRI P value
n=10 n=17 n=7
NAGj(U/g) 1.38* 3.34 13.12 .004
CrQtmol/L) 149* 111 105 .001
T4(nmol/L) NA 96.1 155** .047
USG 1.04$ 1.04$ 1.02$** .024
Blood pressure 140 170 160 >.05
(mmHg)
*
= the difference is significant only between healthy cats and the other groups
**
= the difference is significant only between NE and ECRI
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Table II Positive predictive value and negative predictive value of n-acetyl-B-D
glucosaminidase index, serum creatinine. total thyroxine and urinary specific gravity from
Evaluation 1 to predict chronic renal insufficiency in cats with hyperthyroidism.
PPV NPV Cats considered normal
for this parameter
NAG > 2.76 U/g 50.0% 77.7% 37.5%
USG 1.035 62.5% 87.5% 66.7%
T4>lOOnrnol/L 42.9% 90.0% 41.7%
NAG > 2.76 U/g 71.4% 88.2% 70.8%
andUSG 1.035
NAGÉ > 2.76 U/g, 83.3% 88.9% 75%
USG < 1.035 and 14
100 nmol/L
USG < 1.035 and 14 83.3% 88.9% 75%
100 nrnol/L
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Figures
Fig. 1 Median n-acetyl-B-D-glucosaminidase index (U/g) at Evaluation 1 in healthy
(n=1O), normal euthyroid (n=17) and euthyroid chronic renal insufficient cats (n=7). N
acetyl-B-D-glucosaminidase index was significantly higher in normal euthyroid and
euthyroid chronic renal insufficient cats compared to healthy cats (P=.004). The horizontal
une represents the upper limit of n-acetyl-B-D-glucosaminidase established in this study
(2.76 U/g).
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Fig. 2 Median urinary specific gravity at Evaluation 1 in healthy (n=10). normal euthyroid
(n17) and euthyroid chronic renal insufficient cats (n7). USG was significantly higher in
normal euthyroid compared with euthyroid chronic renal insufficient cats (P=.024). The
horizontal une represents the lower limit of normal for urinary specific gravitv estabtished
in this study (>1.035).
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Fig. 3 Median total thyroxine (nrnol/L) at Evaluation 1 in normal euthyroid (n17) and
euthyroid chronic renal insufficient cats (n7). Total thyroxine was significantly higher in
normal euthyroid compared to euthyroid chronic renal insufficient cats (P=.047). The
horizontal line represents total thyroxine values lower than 100 nmol/L.
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o 54Fig. 4 Mean n-acetyl-13-D-glucosaminidase (U/g) over time with treatment in normal
euthyroid cats (n 17). N-acetyl-13-D-glucosaminidase was significantly different between
Evaluations 1 and 3 (P=.0008). Error bar represents standard deviation.
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Fig. 5 Mean n-acetyl-B-D-glucosaminidase (U/g) over tirne with treatment in euthyroid
chronic renal insufficient cats (n=7). N-acetyl-B-D-glucosaminidase was flot signiflcantly
different between Evaluations 1 and 3 (P<.05). Error bar represents standard deviation.
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Footnotes
Rogers KS, Burkholder WJ, Slater MR, Bahr AM. Development of and predictors
for renal disease and clinical outcomes in hyperthyroid cats treated with 131j
(abstract). J Vet Intern Med 2000;f 4 :343
b Jepson R, Siater L, Nash S, et al. Evaluation of cystatin C as a marker of GFR in
hyperthyroid cats (abstract). J Vet Intern Mcd 2006;20:740
N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG) Colorimetric Assay, Roche Applied
Sciences, Roche Diagnostics Corporation, Indianapolis, IN 46250
d Synchron Clinical Systems, Beckman Coulter, fullerton, CA
e ERD-HealthScreen, Heska Corporation, Fort Collins, CO $0525
Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2001, Kaysville, Utah
g Syme HM, Elliott J. Evaluation of proteinuria in hyperthyroid cats (abstract). J Vet
Intern Mcd 2001;15:299
h http ://www.heska.com/erd/manage test.asp, lune, 2007
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Chapitre troisième : Discussion
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Cette étude a testé l’hypothèse selon laquelle au moment du diagnostic de FHT4, les chats
ayant un NAG normal auraient une fonction rénale normale à F atteinte de I’ET, tandis que
les chats ayant un NAG augmenté seraient en IRC à l’ET. Notre première hypothèse a du
être rejetée, puisque le NAG n’a pu différentier les chats euthyroïdiens normaux (NE) des
chats euthyroïdiens atteints d’IRC (ECRI) au moment du diagnostic de l’HT4. Par contre, la
DU et ta T4 de l’Évaluation I étaient significativement différentes entre les NE et les ECRI
et ont permis de prédire l’apparition de l’IRC à 1’ET.
Le NAG de l’Évaluation I était significativement plus élevé pour les NE et les ECRI
comparativement aux chats en santé du même groupe d’âge, mais n’était pas différent entre
les deux groupes d’hyperthyroïdiens. Un NAG inférieur à 2,76 U/g avait une valeur
prédictive négative (VPN) pour I’IRC de 77,7%. Cette trouvaille était prévisible puisque
l’élévation du NAG fait suite à des dommages tubulaires proximaux actifs et que lors
d’HT4, des changements hémodynamiques endommagent le néphron, et plus
particulièrement le tubule contourné proximal. Ainsi, un chat ayant un NAG1 inférieur à
2,76 U/g avait un risque moindre de développer de l’IRC et serait un bon candidat pour un
traitement définitif de l’HT4. Basé sur le NAG de l’Évaluation 1, 9 des 24 chats
hyperthyroïdiens (37.5%) avaient un NAG1 inférieur à 2,76 U/g et auraient pu être
sélectionnés pour avoir un traitement définitif dès le diagnostic. De ces chats, 2 ont
développé de l’IRC à l’ET, donc 2 des 24 (8,3%) chats hyperthyroïdiens n’auraient pas été
traités de manière appropriée en se fiant au NAG1 seulement. Le manque de sensibilité du
NAG1 pour identifier l’IRC chez ces deux ECRI n’a pu être expliquée. Par contre, si un
traitement définitif avait été appliqué pour tous les chats hyperthyroïdiens qui avaient un
profil biochimique rénal normal au moment du diagnostic de l’H14 (24/24), 7 (29.2%)
d’entre eux auraient été inconvenablernent traités. Afin d’évaluer si le NAG est un
indicateur sensible de l’IRC chez le chat, de plus amples études évaluant le NAG1 au cours
du suivi de chats de tout âges atteints d’IRC serait requises. De plus, le nombre de chats de
cette étude a limité la puissance statistique de nos analyses. En ayant eu plus de chats, nous
aurions pu révéler que le NAG1 permet de différentier les NE des ECRI au diagnostic de
l’HT4.
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Par ailleurs, la DU et la T4 étaient significativement différents entre les NE et les ECRI à
l’Évaluation 1. Une DU supérieure à 1,035 ou une T4 inférieure à 100 nmol/L ont
respectivement éliminé la possibilité d’IRC à l’ET chez 87.5% et 90% des cas. Si on se
base sur la DU uniquement, plus de chats (66,7%) auraient été initialement sélectionnés
pour un traitement définitif qu’en se basant sur l’évaluation de la T4 seulement (41,7%).
Toutefois, la probabilité d’un traitement inaproprié était plus élevée en se fiant à la DU
(8,4%) qu’en se fiant à la T4 uniquement (4,2%). Ces résultats suggèrent qu’un chat
hyperthyroïdien ayant une T4 inférieure à 100 nmol/L au moment du diagnostic de l’HT4
peut recevoir un traitement définitif, soit la thyroïdectomie chirurgicale ou le traitement à
i’i’3’. Néanmoins, si la T4 était supérieure ou égale à 100 imiol/L, la DU devrait également
être évaluée.
Si on combine la DU et la T4, la présence d’une T4 supérieure ou égale à 100 nmol/L et
d’une DU inférieure ou égale à 1,035 a su prédire avec 83.3% de certitude l’apparition
d’IRC à l’atteinte de l’ET. Cette combinaison a permis l’identification de deux chats de
plus comme NE, permettant le traitement définitif de 18/24 (75%) des chats
hyperthyroïdiens dont 2 (8,3%) auraient été traités de façon inappropriée. L’absence d’une
de ces condition a su prédire une fonction rénale normale suite à trois mois d’ET chez
88,9% des chats. Ces résultats suggèrent qu’en présence d’une T4 supérieure ou égale à 100
nmol/L et d’une DU supérieure à 1,035 au moment du diagnostic de l’HT4, un traitement
définitif peut être institué avec un risque peu élevé d’IRC trois mois après l’ET.
L’évaluation de la T4 seule ou de la combinaison DU-T4 semble donc prometteuse lors du
diagnostic de l’HT4 pour la sélection d’un traitement approprié.
Notre étude est la première à révéler la capacité de la DU et de la T4 à prédire l’absence
d1RC à l’atteinte de l’ET. Ces paramètres ont été précédemment évalués chez les chats
hyperthyroïdiens’3161838, mais leurs valeurs prédictives n’avaient jamais été publiées. Dans
une de ces études, les données biochimiques de 12 chats hyperthyroïdiens ayant un profil
biochimique rénal normal avant l’institution d’un traitement sont détaillées.’6 Nous avons
donc évalué les valeur prédictive positive (VPP) et VPN de la DU pour prédire la présence
d’TRC à l’ET. Les résultats obtenus sont similaires aux nôtres (VPP de 50% et VPN de
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87.5%). À notre connaissance, la 14 n’a jamais été évaluée comme prédicteur d’IRC chez le
chat hyperthyroïdien. La différence de T4 obtenue entre les NE et les ECRI suggère que les
chats atteints d’HT4 sévère sont plus enclins aux dommages rénaux sévères. Néanmoins.
une HT4 sévère ne mène pas invariablement à l’IRC. En effet, un des NE de notre étude
avait une T4 de 308,9 nmol/L à 1’ Évaluation 1. Parce que la DU et la 14 sont des tests
pratiques et disponibles, nous recommandons de plus amples investigations sur leur
fiabilité à prédire l’IRC lors d’HT4. De plus, nous recommandons l’investigation de la
relation entre les niveaux de 14 et les dommages rénaux lors d’HT4.
Notre seconde hypothèse a été vérifiée puisque le NAG a diminué suite à l’institution du
traitement pour l’HT4. Ces résultats suggèrent que la résolution de l’H14 diminue les
dommages aux cellules épithéliales tubulaires rénales induits par l’hyperthyroxinérnie. Pour
les ECRL même si la différence de NAG1 entre l’Évaluation 1 et 3 n’a pas atteint de niveau
significatif, une tendance a été décelée. Cela signifie que la progression des dommages
rénaux induits par l’H14 devrait diminuer suite au traitement de celle-ci. Le NAG1 de la
majorité des ECRI n’a jamais atteint un niveau à l’intérieur des limites de référence de
notre étude. Nous émettons donc l’hypothèse que les dommages rénaux induits chez ces
chats lors de l’H14 sont suffisants pour générer des insultes tubulaires persistantes et
actives une fois 1’HT4 résolue. Ces insultes surviendraient par le biais de la protéinurie. de
l’hypertension et/ou de l’inflammation tubulo-interstitielle chronique. Par ailleurs, chez la
majorité des chats NE, le NAG a tendance à revenir à l’intérieur de nos valeurs de
référence. Ainsi, alors qu’il est reconnu que la fonction cardiaque puisse s’améliorer avec la
résolution de l’HT4, ces données et la différence significative de la 14 entre les NE et les
ECRI supportent la prémisse selon laquelle la fonction rénale pourrait également bénéficier
d’un traitement hâtif. Chez l’homme. des patients en rémission d’un syndrome néphrotique
ou atteints de glomérulopathies. mais qui ont répondu au traitement (corticothérapie’). ont
tin NAG significativement plus bas comparativement à des patients chez qui la maladie est
instable ou est résistante au traitement.69’02 De la même manière, le NAG, pourrait être
investigué afin d’établir son utilité dans le suivi des chats hyperthyroïdiens traités
médicalement pour détecter l’apparition ou la progression de la maladie rénale et d’ajuster
le traitement au besoin.
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Au départ, le poids corporel des ECRI de notre étude était significativement diminué par
rapport au poids des chats en santé et une même tendance a été observée par rapport aux
NE. Au même moment, les chats HT4 ont démontré des valeurs de Cr significativement
plus basses que chez les chats en santé. Ceci pourrait être expliqué par une masse
musculaire diminuée chez les chats hyperthyroïdiens, spécialement chez les ECRI.
Cependant, l’évaluation des poids corporels en association au gabarit de chaque chat aurait
été nécessaire pour suggérer qu’une Cr plus basse est secondaire à une diminution de
masse musculaire. Ce phénomène déjà rapporté103, combiné à l’augmentation du
TFG135’17’84 et possiblement à une augmentation de sécrétion tubulaire de Cr lors d’HT4
a rendu inefficace la mesure de la Cr pour identifier l’IRC à l’Évaluation 1.
L’impact éventuel d’un gain de poids sur la créatinine urinaire et sur le NAG n’a pas été
évalué dans la présente étude. Ainsi, la diminution du NAG1 dans le temps pourrait être
due, en partie, à une augmentation de la Cr menant à l’augmentation de la créatinine
urinaire. Par contre, nous ne considérons pas cet aspect de notre étude comme une limite,
puisque les valeurs de créatinine urinaire sont demeurées stables entre les Évaluations 1 et 3
chez la majorité des chats (données non exposées).
À l’Évaluation 3, 17 (70,3%) des chats hyperthyroïdiens avaient toujours un profil
biochimique rénal normal alors que 7 (29,2%) ont été diagnostiqués en IRC. Cette
proportion est légèrement inférieure à celle obtenue par Adams où 5 chats hyperthyroïdiens
sur 13 (38,5%) ayant une fonction biochimique rénale normale avant un traitement d’1131,
étaient en IRC 30 jours après le traitement.18 D’autres études rapportent des proportions de
17-63% avec une moyenne de 35% pour le nombre de chats nouvellement diagnostiqués en
IRC, à l’atteinte de l’ET)6’7”9 Dans notre étude, alors que 4 chats ECRI sur 7 (57%) ont
été décelés à l’Évaluation 2, les autres ECRI ont été identifiés à l’Évaluation 3 seulement.
Ainsi, seulement 57% des chats hyperthyroïdiens de notre étude ont été diagnostiqués en
IRC tôt après la correction de l’HT4, à 1’ET. Les recommandations actuelles pour
l’institution d’un traitement définitif de l’H14 stipulent que suite à un traitement médical
(méthimazole), si les valeurs biochimiques rénales sont normales à l’atteinte de l’ET, un tel
traitement peut être tenté sans craindre l’apparition d’IRC.40103 Nos trouvailles révèlent
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toutefois que des valeurs rénales normales à l’ET ont été insuffisantes chez 43% des chats
hyperthyroïdiens pour assurer une fonction rénale normale. En conséquence, puisqu’un chat
ayant une DU inférieure ou égale à 1,035 et une T4 supérieure à 100 nmol/L au moment du
diagnostic de l’HT4 a 83,3% de chances de démontrer de l’IRC trois mois suite à l’atteinte
de l’ET, les auteurs recommandent un traitement médical à long terme et une durée d’ET de
3 à 6 mois avant d’instituer un traitement définitif pour l’HT4 chez ces chats.
Chez l’homme, la relation entre l’hypertension et le NAG est controversée. Alors que
certaines études sont en faveur d’une dissociation de ces deux paramètres6988»O, d’autres
stipulent qu’il pourrait y avoir une relation entre une augmentation du NAG et la présence
d’hypertension.99’°° L’hypertension glomérulaire endommage le parenchyme rénal de deux
façons. Premièrement, elle abîme les capillaires glomérulaires, ce qui peut causer de la
glomérulosclérose.4’ Deuxièmement, l’hypertension glomérulaire fait augmenter le TFG,
induisant une protéinurie d’origine glomérulaire. Ce second phénomène endommage
principalement l’espace tubulo-interstitiel et induit une perte de néphrons plus importante
que ce que font les dommages mécaniques directs.44 Dans la présente étude, il n’y avait pas
de relation entre l’hypertension et le NAG1 chez les chats hyperthyroïdiens. Malgré que
50% de tous les chats hyperthyroïdiens étaient hypertendus au moment du diagnostic de
l’HT4, la pression sanguine systolique n’était pas différente entre les NE et ECRI et n’a pu
prédire l’apparition de l’IRC à l’ET. Récemment, des études rapportant que 12 à 48% des
chats hyperthyroïdiens étaient hypertendus au moment du diagnostic4°42 ont semé le doute
sur la croyance selon laquelle la majorité des chats hyperthyroïdiens souffraient également
d’hypertension.1 Nos résultats supportent la première étude. De plus, il n’y avait pas de
corrélation entre le NAG1 et le degré d’hypertension chez les chats de notre étude. Ainsi, de
plus amples études sont nécessaires chez des chats normotensifs et hypertensifs ayant une
fonction rénale normale afin d’établir si la pression artérielle influence les niveaux de NAG
chez cette espèce. De plus, la pression artérielle ne semble pas être un bon marqueur de
l’IRC chez le chat hyperthyroïdien.
La microalbuminurie de l’Évaluation 1 n’était pas différente entre les NE et les ECRI et n’a
pu prédire la présence de I’IRC à liT. Cette trouvaille est en accord avec les conclusions
6$
«une autre étude’°5 qui a évalué la protéinurie chez des chats hyperthyroïdiens ayant une
fonction rénale normale selon la biochimie au moment du diagnostic de FHT4. Chez les
chats atteints d’IRC six mois après le début du traitement, ta protéinurie n’était pas
significativement différente comparativement à des chats «ayant pas démontré d’IRC à
l’ET. La microalbuminurie est associée à des maladies fréquemment rencontrées chez la
population de chats prédisposés à l’HT4.’°6 De plus, des trouvailles récentes supportent que
les chats en IRC ont tendance à démontrer une protéinurie légère seulement.46 Cette
dernière trouvaille est en accord avec les observations histopathologiques de chats
hyperthyroïdiens démontrant surtout une néphrite tubulo-interstitielle plutôt que des
changements relatifs à une maladie glomérulaire.’°’ En présence de ces données, la
microalbuminurie n’apparaît pas être un marqueur spécifique d’IRC chez le chat lors
d”HT4. Néanmoins, la protéinurie est reconnue pour être un facteur de risque pour la
progression de l’IRC chez l’homme7, et a été récemment associée négativement à la survie
chez le chat.46 En conséquent, si de la microalbuminurie est détectée chez un chat
hypethyroïdien, un ratio protéine: créatinine urinaire (PCU) devrait être évalué et le
l’investigation d’une cause sous-jacente devrait être institué.47
Une limite de cette étude est l’impact possible que peut avoir l’excès d’hormones
thyroïdiennes sur l’excrétion de la NAG de la part des cellules épithéliales tubulaires. Le
nombre de NE (10/17) ayant un NAG1 supérieure à nos valeurs de référence à l’Évaluation
1 pourrait suggérer que d’autres mécanismes sont responsables de niveaux de NAG
augmentés dans l’urine. Certains auteurs ont évalué la possible perte physiologique de la
NAG lors d’un processus dynamique accru de synthèse de l’enzyme pour suppléer à la
demande d’élimination d’une toxine ou d’une drogue.6’ Il a également été spéculé que
l’HT4 pourrait induire une augmentation des niveaux de NAG. mais les auteurs de cet
ouvrage ne pouvaient en déterminer la cause.’04 À cet effet, une évaluation du NAG de
chats chez qui on a induit l’HT4 serait requise.
Une autre limite de cette étude est la valeur seuil de Cr sélectionnée pour définir l’IRC
(180 trnol/L). Si nous avions utilisé la classification IRIS’°7 pour définir la maladie rénale
chronique. probablement que nous aurions inclus plus de chats dans le groupe ECRI.
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Néanmoins, puisque les chats âgés ont des valeurs de Cr plus élevées que les chats plus
jeunes9, nous croyons que le 180 tmol/L était approprié pour répondre aux objectifs de
cette étude.
Conclusion
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En conclusion, nous avons démontré que le NAG1 ne semble pas être un biomarqueur
précoce de l’IRC chez les chats nouvellement diagnostiqués avec l’HT4. Par contre, la
combinaison de la DU et de la 14 offre de bonne valeurs prédictives et est plus utile que le
NAGÉ pour identifier 1’IRC chez le chat hyperthyroïdien. Par ailleurs, le NAG1 pourrait
servir de biomarqueur de ta fonction rénale au cours d’un traitement médical pour FR14.
De plus amples études et l’établissement de normales pour le NAG chez le chat seraient
toutefois requises. Notre étude a également révélé que les techniques traditionnelles de
détection de dommages rénaux (Cr. microalbuminurie) et la pression sanguine systolique
ne sont pas fiables pour identifier une IRC masquée lors «HT4 féline. Enfin, nos données
démontrent que si la T4 est supérieure ou égale à 100 nrnol/L, la DU devrait être évaluée
avant d’entreprendre un traitement définitif pour l’HT4. Si la DU est alors inférieure ou
égale à 1,035, un traitement médical réversible (méthimazole) de FR14 devrait être favorisé
pour une d’urée de 3 à 6 mois avant de considérer un traitement définitif tels que la
thyroïdectomie ou un traitement à l’1131.
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